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@ 5-Amlno-4-Hydroxyhexansauredertvate als Therapeutika. 

@ Beschrieben sind Verbindungen der Formel 
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worin R, Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, H et erocycl yl carbonyl , Benzyloxycarbonyl, welches unsub- 
stituiert oder durch bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl. Niederalkanoyl, 
Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlte Reste substitAJiert ist, Heterocyclyloxycarbonyl, 
worin Heterocydyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, einen der genannten Carbonylreste, worin 
die bindende Carbonylgruppe durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, Heterocyclylsulfonyl, Niede- 
ralkylsulfonyl oder N-(Heterocyclylniederalkyl)-N-niederalkyl-aminocarbonyl bedeutet, B, eine Bindung 
oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit und C- term in a I mit 
der Aminogruppe am R2-CH2- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig 
voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis drei 
unabhangig aus Hydroxy, Niederalkoxy, Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Cyano und 
Nitro ausgewahlte Reste substituiert sind, bedeuten, eine Bindung zwischen -C=0 und A 2 oder ein 
bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und 
C-terminal mit A2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer a-Aminosa'ure bedeutet, welches 
N-terminal mrt A t und C-terminal mit der Gruppe NR4R6 verbunden ist, oder A 1 und A 2 zusammen ein 
bivalentes Radikal eines Dipeptides bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das 
N-terminal mrt der Gruppe -C^O und C-terminal mit der Gruppe N^Rs verbunden ist, und R4 und Rs 
gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes oder substjtuiertes Thiomorpholino 
oder Morpholino bedeuten, und die Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 
oder hydroxygeschutzte Derivate davon. Diese HlV-Proteaseinhibitoren dienen zur Behandlung von 
AIDS. 
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Die Erfindung betrifft nicht hydro! ysierbare Analoga fur durch As par tat protease n spaltbare Peptide, nam- 
lich 5-Amino-4-hydroxy-hexansaurederfvate, Verfahren zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Praparate, die 
diese Peptklanaloga enthalten, und deren Verwendung als Arzneimittel oder zur Herstellung pharmazeuti- 
scher Praparate zur Bekampfung retroviral bedingter Erkrankungen. 
5 AIDS ist nach bisherigem Wissen eine durch das Retrovirus HIV ("Human Immunodeficiency Virus") her- 

vorgerufene Erkrankung des Immunsystems. Diese Erkrankung betrifft nach Schatzungen der WHO rund 10 
Millionen Menschen und breitet sich immer weiter aus. Die Erkrankung fiihrt praktisch stets zum Tod des Pa- 
tienten. 

Bisher konnten die Retroviren HIV-1 und HIV-2 (HIV steht fur "Human Immunodeficiency Virus") als Ur- 
10 sache fur die Erkrankung identifiziertund molekularbiologischcharakterisiertwerden. FurdieTherapie istuber 
die bisherigen begrenzten M6glichkeiten zur Linderung der AIDS-Symptome und gewisse preventive MSglich- 
keiten hinaus insbesondere die Suche nach Praparate n interessant, welche die Vermehrung des Virus selbst 
beeintrachtigen, ohne die intakten Zellen und Gewebe der Patienten zu schadigen. 

Ein interessanter Ansatz sind Verbindungen, die eine Vermehrung des Virus blockieren, indem sie den 
15 Zusarnmenbau infektioser Viruspartikel behindern. 

HIV-1 und HIV-2 weisen jeweils in ihrem Genom einen Bereich auf, der fur eine "gag -Protease" kodiert. 
Diese "gag- Protease" ist fur die korrekte proteolytische Spaltung der Vorlauferproteine verantwortJich, die aus 
den fur die "Group Specific Antigens " (gag) kodierenden Genomabschnitten hervorgehen. Hierbei warden die 
Strukturproteine des Viruskerns, englisch "Core", freigesetzt. Die "gag-Protease" selbst ist Bestandteil eines 
20 durch den pol-Genomabschnitt von HIV-1 und HIV-2 kodierten VorlSuferproteines, das auch die Abschnitte fur 
die "Reverse Transcriptase" und die "Integrase" enthSIt und vermutlich autoproteolytisch gespalten wird. 

Die "gag- Protease" spaltet das Hauptkern protein ("Major Core Protein") p24 von HIV-1 und HIV-2 bevor- 
zugt N-terminal von Prolinresten, z. B. in den bivalenten Radikalen Phe-Pro, Leu -Pro Oder Tyr- Pro. Es handelt 
sich urn eine Protease mit einem katalytisch aktiven Aspartatrest im aktiven Zentrum, eine sogenannte 
25 Aspartatprotease. 

Auf gr und der zentralen Rolle der "gag- Protease" be i der Prozessierung der genannten "Core- Pro teine" 
wird davon ausgegangen, dass eine wirksame Inhibierung dieses Enzyms in vivo den Zusarnmenbau reifer 
Virionen unterbindet so dass entsprechende Inhibitoren therapeutisch eingesetzt werden kfinnen. 

Voraussetzung fur die therapeutische Wirksamkeit in vivo ist das Erreichen guter Bioverfugbarkeit, z. B. 
30 eines hohen Blutspiegels, um so an den infizierten Zellen ausreichend hohe Konzentrationen zu erreichen. 

Es sind bereits eine Reihe von "gag-Protease"-Hemmern synthetisiert worden, welche zentrale Gruppen 
enthalten, die nicht proteolytisch spaltbare Peptidisostere darstellen. Bisher istes trotz intensiver Forschung 
jedoch noch nicht gelungen, zur Anwendung am Menschen geeignete Aspartatproteasehemmer zur Bekamp- 
fung von AIDS bei einem Grossteil der Infizierten zum Einsatz zu bring en. Hierfur sind vor a II em pharmako- 
35 dynamische Probieme ausschlaggebend. Das Ziel der hier vorliegenden Erfindung ist, neue Hemmstoffe der 
HIV- 1 -Aspartatprotease zuganglich zu mac hen. 

Bei den erf indungsgemSssen Verbindungen handelt es sich um Verbindungen der Formel 
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worin R, Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Benzyloxycarbonyi, welches unsubstituiert 
oder durch bis zu drei unabhangig voneinander aus fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkyl- 
sulfonyl und Cyano ausgewahlte Reste substituiert ist, Heterocyclyloxycarbonyl, worin Heterocydyl iiber ein 

so Kohlenstoffatom gebunden ist, einen der genannten Carbonylreste, worin die bindende Carbonylgruppe durch 
eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, Heterocyclylsulfonyl, Niederalkylsulfonyl Oder N-(Her.erocydylniederal- 
ky|)-N-niederalkyl-aminocarbonyt bedeutet, B, eine Bindung oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure 
bedeutet, welches N-terminal mit und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoff- 
atom verbunden ist R 2 und R 3 unabhSngig voneinander Phenyl oder Cydohexyl, wobei diese Reste unsub- 

55 stituiert Oder durch ein bis drei unabhangig aus Hydroxy, Niederalkoxy, Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Nieder- 
alkylsulfonyl, Cyano und Nitro ausgewahlte Reste substituiert sind, bedeuten, A A eine Bindung zwischen -C=0 
und A 2 oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 
und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-ter- 
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minal mit A, und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, oder A 1 und A 2 zusammen ein bivalentes 
Radikat eines Dipeptides bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal mit der Gruppe 
-C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, und R4 und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stick- 
stoffatom unsubstituiertes oder substituiertes ThiomorphoJino oder Morpholino bedeuten, oder Salze dieser 
5 Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, oder hydroxygeschutzte Derivate dieser Verbindungen 
oder deren Salze. 

In der Beschreibung dervorliegenden Erfindung bedeutetder bei der Definition von Gruppen oder Resten, 
z. 6. Niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl etc., verwendete Ausdruck "Nieder", dass die so def inierten Gruppen 
oder Reste, falls nicht ausdrucklich anders definiert, bis einschliesslich 7 und bevorzugt bis einschliesslich 4 
10 C-Atome enthalten. 

Gegebenenfalls vorhandene asymmetrische Kohlenstoffatome in den Substituenten R, , B-, , R 2l R 3 , A, und/ 
oder A 2 , sowie in aus R4 und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom gebildetem substituiertem 
Thiomorpholino oder Morpholino, konnen in der (R)-, (S)- oder (R.S)-Konfigu ration vorliegen. Somit konnen 
die vorliegenden Verbindungen als Isomerengemische oder als reine Isomeren, insbesondere als 

15 Diastereomerengemische, Enantiomerenpaare oder reine Enantiomere vorliegen. 

Die in der Beschreibung der vorliegenden Erfindung verwendeten allgemeinen Ausdrucke und Bezeich- 
nungen haben vorzugsweisediefolgenden Bedeutungen, wobei auf den verschiedenen Def initionsebenen von 
den vor- oder nachstehend aufgefiihrten Resten beliebkje Kombinationen oder Einzelreste anstelle der allge- 
meinen Def initionen verwendet werden konnen: 

20 Niederalkoxycarbonyl R t en t halt vorzugsweise einen verzweigten Niederalkylrest, insbesondere einen 

sec- oder tert-Niederalkylrest, und ist z. B. Butoxycarbonyl, wie tert-Butoxy carbon yl oder Isobutoxycarbonyl. 
Besonders bevorzugt ist tert- Butoxycarbonyl. 

Heterocyclyl carbon yl enthalt insbesondere einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der 1 bis 3 Hete- 
roatome, die unabhangig voneinander aus S, O oder N ausgewahlt sind, enthalt, ungesattigt oderganz oder 

25 teilweise gesattigt ist und ein- Oder bis zu dreifach benzanelliert, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta- 
anelliert ist, wobei die genannten anellierten Ringe ein weiteres Stickstoffatom als Heteroatom enthalten kon- 
nen, beispielsweise einen Heterocyclylrest ausgewahlt aus Pyrrolyl, Furanyt, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Oxazolyl, Thiazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, B-Carbolinyl und 
einem benzanellierten, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierten Derivat dieser Reste, die auch 

30 ganz oder teilweise gesattigt vorliegen k6nnen, vorzugsweise teilweise gesattigt, Oder ist ausgewahlt aus 
Pyridyl carbonyl, z. B. Pyridyl -3- carbonyl, Morpholinylcarbonyl, z. B. Morpholinocarbonyl, und Benzofuranoyl, 
z. B. 3- Benzofuranoyl, sowie alternate oder ergSnzend hierzu Tetrahydroisochinolylcarbonyl, z. B. 
Tetrahydroisochinolyl-3-carbonyl, vorzugsweise Tetrahydroisochinolyl-3(S)-carbonyl. 

Benzyloxycarbonyl R, ist unsubstituiert oder durch bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Halo- 
as niederalkyl, z. B. Trif I uor methyl oder Pentafluorethyl, Niederalkanoyl, wie Acetyl, Propanoyl, Butyryl oder 
Pivaloyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, z. B. Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl oder iso-Propylsulfo- 
nyl, und Cyano ausgewahlte Reste substituiert Bevorzugt ist unsubstituiertes oder durch einen aus fluor, Tri- 
fluormethyl, Sulfo, Methylsulfonyl, Ethyisulfonyi und Cyano ausgewShlten Rest im Phenylring o-, m- oder p- 
substituiertes, insbesondere p-substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. Benzyloxycarbonyl, Fluorphenytme- 

40 thoxycarbonyl, wie p-Fluorphenylmethoxycarbonyl, Trifluormethylphenylmethoxycarbonyl, wie p-Trifluorme- 
thyi phenyl met hoxy carbon yi, Methyisulfonylphenylmethoxycarbonyl, wie p-Methytsulfonylphenylmethoxycar- 
bonyl, oder Cyanophenylmethoxycarbonyl, wie p-Cyanophenylmethoxycarbonyl. 

Heterocydyioxycarbonyl enthaltals Heterocyclyl insbesondere einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, 
der 1 bis 3 Heteroatome, die unabhangig voneinander aus S, O oder N ausgewahlt sind, enthalt ungesattigt 

45 oder ganz oder teilweise gesattigt ist und einoder bis zu dreifach benzanelliert, cyclopenta-, cyclohexa- oder 
cyctohepta-anelliert ist, wobei die genannten anellierten Ringe ein weiteres Stickstoffatom als Heteroatom ent- 
halten konnen, beispielsweise einen Rest ausgewahlt aus Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, 
Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, B-Carbolinyl und einem 
benzanellierten, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierten Derivat dieser Reste, die auch ganz oder 

so teilweise gesattigt vorliegen konnen, wobei die Heterocyclyl reste uber ein Ringkohlenstoffatom an den Sau- 
erstoff des zugehdrigen Oxycarbonylrestes gebunden sind, vorzugsweise ausgewahlt aus Pyrrolyl, Thienyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, R- 
Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesattigten Derivat dieser Reste, z. B. einem teilweise gesattigten 
Derivat dieser Reste oder I ndol-3-yi-oxy carbonyl, Benzthiazol-6-yl-oxycarbonyl oder Chinol-8-yl-oxycarbonyl. 

55 In einer ganz besonders bevorzugten Variante der Definition von R, sind die unter die Definition der Substi- 
tuenten Heterocydyioxycarbonyl fallenden Reste auf alien Def initionsebenen nicht umfasst. 

In den genannten Resten kann die bindende Carbonyl- auch durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt sein. 
Bevorzugt ist eine Carbonyl gruppe. 
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Niederalkylsulfonyl R 1 ist vorzugsweise Methylsulfonyl, Ethytsulfonyi, n-Propylsulfonyl oder iso-Propylsul- 
fonyt. Die Verbindungen der Formel I, worin Niederalkylsulfonyl bedeutet und die Qbrigen Reste die genann- 
ten Bedeutungen haben, konnen bei der Definition der Verbindungen der Formel I wegfallen, Oder sie sind be- 
sonders bevorzugt. 

5 Heterocydylsulfonyl enthalt als Heterocyclyl vorzugsweise einen der unter Heterocydyicarbonyl R, ge- 

nannten Heterocycien, der unsubstrtuiert oder durch Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, substituiert ist, wobei 
Heterocyden bevorzugt sind, die wenigstens ein Stickstoffatom enthalten, welches an den Schwefel derSul- 
fonylgruppe gebunden ist, und ist insbesondere Piperidinosulfonyl, unsubstituiertes oder am nicht an den Sul- 
fonyl -Schwefel gebundenen Sticks toff durch Niederalkyl, wie Methyl, substituiertes Piperazin-1-yl-sulfonyi, 

10 Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl, lmidazolidin-1-y)-sulfonyi, Pyrimidin-1-yl-sulfonyi, Chinolin-1-ylsulfonyl, Morpholino- 
sulfonyl oder Thiomorpholinosulfonyl, vor allem Thiomorpholinosulfonyl oder Morpholinosulfonyl. Die Verbin- 
dungen der Formel I, worin R, Heterocyclylsulfonyl bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutun- 
gen haben, konnen bei der Definition der Verbindungen der Formel I wegfallen, oder sie sind besonders be- 
vorzugt. 

15 N-(Heterocylylniederalkyl)-N-niederalkyl-aminocarbonyl R 1 enthalt als Heterocyclyl vorzugsweise einen 

der unter Heterocydyicarbonyl R, genannten Heterocycien, insbesondere Pyridyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Py- 
razinyl, Pyrimidinyl, Morpholinyl, wie Morpholino, Thiomorpholinyl, wie Thiomorpholino, Oder Chinolyl, wie 2- 
oder 3-Chinolyl, und ist insbesondere N- (Heterocyclyl met hyl)-N -met hyl-aminocarbonyt, z. B. N-(Pyridylme- 
thyl)-N-nr>ethyl-aminocarbonyl, wie N-(2-Pyridylmethyl>-N-methyl-aminocarbonyl. Die Verbindungen der For- 

20 mel I, worin R 1 N-(Heterocylylniederalky1)N-niederalkyl-aminocarbonyl bedeutet und die ubrigen Reste die ge- 
nannten Bedeutungen haben, konnen bei der Definition der Verbindungen der Formel I wegfallen, oder sie sind 
besonders bevorzugt. 

Ein bivalentes Radikal B 1 einer a-Aminosaure, welches N-terminal mit R, und C-terminal mitder Amino- 
gruppe am R2-CH2- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, ist vorzugsweise ausgewahlt aus Glycin (H-Gly- 

25 OH), Alanin (H-Ala-OH), Valin (H-Val-OH), Norvalin (a-Aminovaleriansaure), Leucin, (H-Leu-OH), Isoleucin (H- 
lle-OH), Norleucin (a-Aminohexansaure, H-Nle-OH) ( Serin (H-Ser-OH), Homoserin (a- Am ino-y- hydroxy butter- 
saure), Threonin (H-Thr-OH), Methionin (H-Met-OH), Cystein (H-Cys-OH), Prolin (H-Pro-OH), trans-3- und 
trans-4-Hydroxy prolin, Phenylalanin (H-Phe-OH), p-Fluorphenylalanin (H-(p-F-Phe)-OH), Tyrosin (H-Tyr-OH), 
p-Methoxy-phenyl alanin (H-(p-CH 3 0-Phe)-OH), 4-Aminophenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 4-Carboxyphe- 

30 nylalanin, p-Phenylserin (p-Hydroxyphenylalanin), Phenylglycin, a-Naphthylalanin (H-Nal-OH), Cyclohexylala- 
nin (H-Cha-OH), Cyclohexylglycin, Tryptophan (H-Trp-OH), lndolin-2-carbonsaure, 1,2,3,4-Tetrahydroisochi- 
nolin-3-carbonsaure, Aminomalonsaure, Aminomalonsaure-monoamid, Asparaginsaure (H-Asp-OH), Aspara- 
gin <H-Asn-OH), Glutaminsaure (H-Glu-OH), Glutamin (H-Gln-OH), Histidin (H-His-OH), Arginin (H-Arg-OH), 
Lysin (H-Lys-OH), 6-Hydroxylysin, Ornithin (a,6-Dtaminovaleriansaure), a.y-Diaminobuttersaure und a,fi-Di- 

35 aminopropionsaure, oder alternativ und erganzend hierzu 4-Cyano-phenylalanin (H-(p-CN-Phe)-OH), beson- 
ders bevorzugt der Rest einer hydrophoben Aminosaure, z. B. Prolin, Phenylalanin, p-Fluorphenylalanin, p- 
Methoxyphenylalanin, Tyrosin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin oder eine 
aliphatische a-Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Valin, Norvalin, Alanin, Leucin, Norleucin und Isoleucin, ins- 
besondere Valin, wobei jede der genannten a-Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-, vorzugsweise in der L- 

40 Form vorliegt, und insbesondere mit Reste n R, ausgewahlt aus Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert- 
Butoxycarbonyl, oder Heterocydyicarbonyl, z. B. Morpholinocarbonyl, verknupft ist. 

Wenn B t eine Bindung bedeutet, ist R-i direkt mit dem Aminostickstoff verbunden, den das den Rest R 2 - 
CH 2 - tragende Kohlenstoffatom in Formel I bindet 

Phenyl oder Cyclohexyl R 2 oder R 3 ist unsubstituiert oder durch bis zu drei unabhangig aus Hydroxy, 

45 Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, Halo, z. B. Fluor, Haloniederalkyl, z. B. Trif I uor methyl, Sulfo, Nieder- 
alkylsulfonyl, z. B. Methyl- oder Ethytsulfonyi, Cyano und Nitro ausgewahlte Reste substituiert, vorzugsweise 
durch ein bis zwei dieser Reste, besonders bevorzugt ausgewahlt aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Trif luormethyl, 
Sulfo, Niederalkylsulfonyl, z. B. Methyl- oder Ethylsulfonyl, und Cyano; fur Phenyl ganz besonders bevorzugt 
aus Fluor und Cyano, fur Cyclohexyl ganz besonders bevorzugt aus Fluor, Trifluormethyl, Sulfo Oder Nieder- 

50 alkylsulfonyl, in erster Linie Fluor, wobei die genannten Substituenten in 2-, 3- oder 4- Steliung des Phenyl- 
oder Cydohexylringes, insbesondere in 4-Stellung, gebunden sind, wie in Phenyl, Cyclohexyl, 4-Fluor- oder 
4-Cyanophenyl oder4-Fluorcydohexyl, insbesondere in Phenyl, Cydohexyl, 4- Cyano- phenyl oder4-Fluorphe- 
nyl. 

Besonders bevorzugt sind solche Kombinationen von R 2 und R 3 , bei denen wenigstens einer der Reste 
55 R 2 oder R 3 durch einen oder bis zu drei aus Halo, insbesondere Fluor, Haloniederalkyl, insbesondere Trifluor- 
methyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, insbesondere Methyl oder Ethylsulfonyl, Cyano und Nitro ausgewahlte Re- 
ste substituiert ist, wobei in stark bevorzugterWeise ein Substituent ausgewahlt aus Fluor oder Cyano vorliegt. 

Noch starker bevorzugt ist R 2 ausgewahlt aus Phenyl, 4- Hydroxy phenyl, 4- Methoxy phenyl, 4-Fluorphenyl, 
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Cyclohexyl und 4-Trifluor methyl phenyl, wShrend R 3 ausgewahlt ist aus Phenyl, 4- Hydroxy phenyl, 4- 
Methoxyphenyl, Cyclohexyl, 4-Fluorphenyl, 4-Trifluormethylphenyl und 4-Cyanophenyl. 

In erster Linie ist R 2 ausgewahlt aus Phenyl, 4-Fluorphenyl und Cyclohexyl, wahrend R 3 ausgewahlt ist 
aus Phenyl, Cyclohexyl, 4-Fluorphenyl und 4-Cyanophenyl. 

5 In allererster Linie bevorzugt sind die Kombinationen: R 2 Phenyl und R3 Phenyl; R 2 Cyclohexyl und R 3 4- 

Cyanophenyl; R 2 Cyclohexyl und R 3 4-Fluorphenyl; und R 2 und R 3 jeweiis Cyclohexyl. Alternate oder ergan- 
zend hierzu sind auch die Kombinationen R 2 Phenyl und R 3 4-Fluorphenyl; R 2 Phenyl und R3 4-Cyanophenyl; 
R 2 4-Fluorphenyl und R 3 4-Fluorphenyl; R 2 4-Fluorphenyl und R 3 4-Trrfluormethyl phenyl; R 2 4-Trifluormethyl- 
phenyl und R 3 Phenyl; R 2 4-Trrfluormethyl phenyl und R 3 4-Fluorphenyl; R 2 4-Trifluormethylphenyl und R 3 4- 

10 Trifluormethylphenyl; R 2 Hydroxyphenyl und R 3 Phenyl; R 2 Phenyl und R 3 Hydroxyphenyl; oder R 2 Hydroxy- 
phenyl und R 3 Hydroxyphenyl in allererster Linie bevorzugt 

Hydroxygruppen, insbesondere die Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoff- 
atom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest Rz-CHz- tragt, konnen frei oder in geschutz- 
ter Form vorliegen, wobei als Hydroxyschutzgruppen die unten bei der Beschreibung der Herstellungsverfah- 

15 ren fur Verbindungen der Formel I genannten Reste in Frage kommen, insbesondere frei Oder geschutzt als 
phyiologisch spaltbare Ester, z, B. als Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy. 

Ein bivalentes Radikal einer a-AminosSure welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal 
mit A 2 verbunden ist, ist beispielsweise eine der oben fur B-i genannten a-Aminosauren, wobei diese Amino- 
sauren in der (D)-, (L)- oder (D,L)-Form, vorzugsweise der (D)- oder (L)-, insbesondere der (L)-Form, vorliegen 

20 konnen. Bevorzugt sind die unter B^ genannten hydrophoben a-Aminosauren, insbesondere die dort genann- 
ten aliphatischen hydrophoben a-Aminosauren, z. B. Glycin, Valin oder Isoleucin. In den genannten a-Amino- 
sauren ist die an A 2 bindende Carboxygruppe nicht reduziert oder fern er reduziert, insbesondere zu einer Me- 
thylengruppe, z. B. in den genannten hydrophoben a-Aminosauren, wie in den reduzierten Aminosaureradi- 
kalen Gly(red), Val(red) oder lle(red), insbesondere in Val(red), wobei derZusatz (red) die Reduktion der Car- 

25 bonylgruppe des entsprechenden Aminosaureradikals zur Methylengruppe anzeigt. 

Bedeutet A 1 eine Bindung, so ist A 2 direkt mit der Carbonylgruppe am Kohlenstoffatom, der den Rest R 3 - 
CH 2 - tragt, verbunden. 

Ein bivalentes Radikal einer a-Aminos&ure A 2 , welches N-terminal mit Ai und C-terminal mit der Gruppe 
NR4R6 verbunden ist, ist beispielsweise eine der oben fur B^ genannten a-Aminosauren, wobei diese Amino- 

30 sauren in der (D)-, (L)- oder (D.L)-Form, vorzugsweise der (D)- oder (L)-, insbesondere der (L)-Form, vorliegen 
konnen. Bevorzugt sind die unter B : genannten hydrophoben a-Aminosauren, z. B. Glycin, Valin, Phenylalanin, 
p-Fluorphenylalanin, Tyrosin, p-Methoxy-phenylalanin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin 
oder Cyclohexylglycin, vorzugsweise Glycin, Valin, Phenylalanin, p-Fluorphenylalanin, p-Methoxy-phenylala- 
nin oder Cyclohexylalanin, wobei die genannten Reste in der (D)- oder (L)-Form, vorzugsweise, ausser Phe- 

35 nylalanin, das in der (L)- oder der (D)-Form vorliegt, in der (L)-Form vorliegen. 

Ein aus Ai und A 2 gebildetes bivalentes Radikal eines Dipeptides, dessen zentrale Peptidbindung reduziert 
ist und das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminaf mit der Gruppe NR 4 R 6 verbunden ist, besteht vor- 
zugsweise aus 2 der oben genannten hydrophoben a-Aminosauren, insbesondere aus einem N-termtnalen 
Aminosaureradikal ausgewfihlt aus Gly(red), Val(red) und lle(red) und einer C-terminalen AminosSure ausge- 

40 wahtt aus Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, p-Methoxyphenylalanin, Cyclohexylalanin und p-Fluorphenylalanin. 

Besonders bevorzugt bilden A-t und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides der Formel Val- 
Phe, lle-Phe, Val-Cha, lle-Cha, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-(p-CH 3 0-Phe), Gly-(p-F-Phe); und alternate oder 
zusatzlich eines Dipeptides der Formel Val-Tyr, lle-Tyr, Gly-Tyr, lle-Gly oder Val-Val; worin die Aminosauren 
in der (D)- oder (L)-, insbesondere der (L)-Form vorliegen mit Ausnahme von (L)-Val-Phe, in dem Phe in der 

45 (L)- oder (D)-Form vorliegt, oder eines Derivates hiervon mit reduzierter zentraler Amidbindung, z. B. mit der 
Formel Val(red)-Phe, das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden 
isL 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erf indung bezieht sich entwederauf die Verbindungen der Formel 
I, in denen B, eines der genannten bivalenten Radikale einer a-AminosSure bedeutet und einer der Reste A, 

so oder A 2 eine Bindung bedeutet und der andere eine der genannten a-Aminosauren bedeutet, Oder auf dieje- 
nigen Verbindungen der Formel I, worin B^ eine Bindung bedeutet und A1 und A 2 jeweiis eines der genannten 
bivalenten Radikale einer a-AminosSure Oder gemeinsam eines der genannten bivalenten Radikale eines Di- 
peptides mit reduzierter zentraler Amidbindung bed eu ten. 

Aus R4 und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom gebildetes Thiomorpholino oder Morpholino 

55 ist unsubstituiert oder substituiert an einem oder mehreren der Kohlenstoffatome, bevorzugt einem Kohlen- 
stoffatom, durch Niederalkyl, wie Ethyl, Propyl, Butyl, tso-Butyl oder tert-Butyl, durch Phenyl- oder 
Naphthylniederalkyl, wie Benzyl, 1- oder2-Naphthylmethyl oder Phenyl-1- oder Phenyl-2-ethyl, insbesondere 
Phenyl-1- oder Phenyl-2-ethyl, durch Hydroxy, durch Niederalkoxy, wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, 
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durch Amino, durch Niederalkylamino, wie Methyl- oder Ethylamino, oder durch Diniederalkytamino, wie 
Dimethylamino oder Diethylamino, durch Niederalkanoyl, wie Acetyl oder Propionyl, durch Phenyl- oder 
Naphthyl-niederalkanoyl, wie Phenylacetyl Oder 1-oder2-Naphthy1acetyl, durch Carboxy, durch Niederalkoxy- 
carbonyl, wie iso-Propoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbonyl, durch Phenyl-, Naphthyl- Oder 

5 Fluorenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyi, durch Carbamoyl, durch Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, wie 
Dimethylcarbamoyl, durch Mono- oder Dhhydroxyniederalkyt-carbamoyl, wie Dihydroxymethyl-carbamoyl, 
durch Sulfo, durch Niederalkylsulfony), wie Methylsulfonyl oder Ethylsurfonyl, durch Phenyl- oder 
Naphthylsurfonyl, wobei Phenyl durch Niederalkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, substituiert sein kann, z. B. Phe- 

10 nylsulfonyl Oder Toluolsulfonyl, durch Sulfamoyl, durch Halogen, z. B. Fluor oder Chlor, durch Cyano, durch 
Nitro und/oder durch Oxo. 

Sehr bevorzugt bilden und R5 zusammen mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes 
Thiomorphoiino oder Morpholino, vor allem unsubstituiertes Morpholino. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind insbesondere Saureadditionssalze, Salze mit Basen oder bei 
15 Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren, nichttoxischen Salze von Verbindungen der 
Formel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z. B. einer 
Carboxy- oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht- 

20 toxische, von Metal ten der Gruppe la, lb, I la und lib des Peri oden systems der Elemente abgeleitete Metallsal- 
ze, in erster Linie geeignete Alkalimetall-, z. B. Lithium-, Natrium- oder Kalium-, oder Erdalkalimetallsalze, z. 
B. Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mitor- 
ganischen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy substituierten Mono-, D\- oder Trialkylaminen, insbe- 
sondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, Oder mit quaternaren Ammoniumverbindungen gebildet wer- 

25 den, z. B. mit N-Methyl-N-ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tr is- (2- hydroxy niederalkyl )- 
aminen, wie Mono-, Bis- oderTris-(2-hydroxyethyl)-amin, 2-Hydroxy-tert-butylamin oder Tris(hydroxym ethyl )- 
methylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydroxyniederalkyl)-aniinen, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin 
oder Tri-(2-hydroxyethyl)amin, N-Methyl-D-glucamin oder quaternaren Ammoniumsalzen, wie Tetrabutylam- 
moniumsalzen. Die Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z. B. einer Aminogruppe, konnen 

30 Saureadditionssalze bilden, beispielsweise mit anorganischen Sauren, z. B. Halogenwasserstoffsaure, wie 
SalzsSure, SchwefelsSure oder Phosphorsaure, oder mit organ ischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phospho- 
sauren Oder N-substituierter Sulfaminsauren, wie z. B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsau- 
re, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methyl maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Gluconsaure, 
Glucarsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Aminosa- 

35 licylsaure, 2- Phenoxy benzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure oder Isonicotinsaure, 
ferner mit Aminosauren, wie z. B. den weiter vom genannten a-Aminosauren, sowie mit Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylben- 
zol sulfo nsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder3-Phosphoglycerat, Glucose-6-phosphat, N-Cyclohexylsul- 
faminsaure (unter Bildung der Cyclamate) oder mit anderen sauren organ ischen Verbindungen, wie Ascorbin- 

40 saure. Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen Gruppen k6nnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung oder Reinigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. 
Die Ausdrucke "Verbindungen" und "Salze" schliessen ausdrucklich auch einzelne Verbindungen oder ein- 
zelne Salze ein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen Hemmwirkung auf retrovirale Aspartatproteasen, 
45 insbesondere gag-Protease-hemmende Wirkungen. In erster Linie hemmen sie in den nachfolgend beschrie- 
benen Tests in Konzentrationen von 10-* bis 10- 9 M die Wirkung der gag-Protease von HIV-1 und sind daher 
geeignete Mittel gegen durch diese oder verwandte Retroviren verursachte Krankheiten, wie gegen AIDS. 

Die Fahigkeit der Verbindungen der Formel I, die proteolytische Aktivitat von z. B. HIV-1 Protease zu in- 
hibieren, lasst sich beispielsweise gemass dem von J. Hansen et al., The EMBO Journal 7, 1785-1791 (1988), 
so beschriebenen Verfahren demonstrieren. Dabei wird die Hemmung der Wirkung der HIV-1 -Protease auf ein 
Substrat gemessen, das ein in E. coji exprimiertes Fusionsprotein aus dem gag-Vorlauferprotein und MS-2 
isL Das Substrat und seine Spaltprodukte werden durch Polyacrylamid-Gelektrophorese getrennt und durch 
Immunoblotting mit monoklonalen Antikorpern gegen MS-2 sichtbar gemacht. 

In einem noch einfacher zu handhabenden Test, dergenaue quantitative Aussagen ermdglicht, wird als 
55 Substrat fur die gag-Protease ein synthetisches Peptid eingesetzt, das einer der Spaltstellen des gag-Vorlau- 
ferproteins entspricht. Dieses Substrat und seine Spaltprodukte konnen durch Hochdruckflussig-Chromatogra- 
phie (HPLC) gemessen werden. 

Beispielsweise wird als Substrat fur ein e rekombinante HIV-1 -Protease (Herstellung gemass Billich, S., et 
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al., J. Biol. Chem. 263(34), 17905 - 17908 (1990)) ein synthetisches chromophores Peptid (z. B. 
HKARVLfNOJFEANIeS (Bachem, Schweiz) Oder ein Icosapeptid wie RRSNQVSQNYPIVQNIQGRR (herge- 
stellt durch Peptidsynthese nach bekannten Verfahren) eingesetzt, das einer der Spaltstellen des gag-Vorlau- 
ferproteins entspncht. Dieses Substratund seine Spaltprodukte konnen durch Hochdruckflussig-Chromatogra- 

5 phie (HPLC) gemessen werden. 

Hierzu wird ein zu tester der Hemmstoff der Formel I in Dimethyisutfoxkj gelost; der Enzymtest wird durch- 
gefuhrt, indem geeignete Verdunnungen des Hemmstoffes in 20 mM B-Morpholinoethansulfonsaure (MES)- 
Puffer pH 6,0 zum Assay-Mix aus 67,2 ^M des oben genannten chromophoren Peptides in 0,3 M Natriumacetat, 
0,1 M NaCI pH 7,4; oder 122 u.M des oben genannten Icosapeptids in 20 mM MES-Puffer pH 6,0; zugegeben 

10 werden. Die Grosse der Ansatze betragt 100 Die Reaktion wird gestartet durch Zugabe von im ersten Fall 
2 uJ, im zweiten Fall 10 u.l HIV- 1- Protease und im ersten Fall nach 15 min durch Zugabe von 100 ul 0,3 M HCI0 4 , 
im zweiten Fall nach einer Stunde Inkubation bei 37 °C durch Zugabe von 10 uJ 0,3 M HCI0 4 gestoppt. Die 
Reaktionsprodukte werden nach Abzentrifugieren der Probe fur 5 min bei 10 000 x g in 100 pJ (Ansatz mit 
chromophorem Peptid) bzw. 20 m-I (Icosapeptid- Ansatz) des erhaltenen Uberstandes und nach Auftragen auf 

15 eine 125 x 4,6 mm Nucleosil® C18-5n-HPLC-Saule (Macherey & Nagel. DOren) und Elution quantif iziert an- 
hand der Peak-Hohe des Spaltproduktes bei 280 (Ansatz mit chromophorem Peptid) oder bei 215 nm (Ansatz 
mit Icosapeptid), Gradient: 100 % EM -> 50 % EM /50 % EI.2 (EI.1: 10 % Acetonitril, 90 % H 2 0, 0,1 % Trlflu- 
oressigsaure (TFA); EI.2: 75 % Acetonitril, 25 % H 2 0, 0,08 % TFA) innerhalb von 15 min; Durchflussrate 1 
ml/min (El. = Eluens). 

20 Hierbei werden fur Verb in dung en der Formel I vorzugsweise ICso-Werte (ICso = diejenige Konzentration, 

welch e die Aktivitat der HIV- 1- Protease gegenuber einer Kontrolle ohne Hemmstoff um 50 % senkt) von etwa 
10- 6 bis 10- 9 M, insbesondere von 10 ~ 7 bis 10-^ M, ermittelL 

In einem weiteren Test kann gezeigt werden, dass die Verbindungen der vorliegenden Erfindung Zellen, 
die normalerweise von HIV inf iziert werden, vor einer solchen Infektion schutzen oder zumindest eine soiche 

25 Infektion verlangsamen. Dabei wird die menschliche T-Zell-Leukamie Zellinie MT-2 (Science 229 , 563 (1 985)), 
die empfindlich gegen den zytopathogenen Effekt von HIV ist, mit HIV-1 allein oder mit HIV-1 in Gegenwart 
einer erf in dungsgemassen Verbindungen inkubiertund nach einigen Tagen die LebensfShigkeitderso behan- 
delten Zellen beurteilt. 

Hierzu werden die MT-2-Zellen in RPMI 1640-Medium (Gibco, Schweiz; RPMI 1640 enthaltein Amino- 

30 saurengemisch ohne L-GIn), das mit 10% hitzeinaktiviertem fetalem KaJberserum, L-Glutamin, Hepes (2-[4- 
(2-Hydroxyethyl)-1-piperazino]-ethansulfonsaure) und Standardantibiotika supplementiert ist, bei 37 °C in be- 
feuchteter Luft mit 5% C0 2 gehalten. 50 u,l der jeweiligen Testverbindung in Kulturrrtedium und 100 ui HIV-1 
in Kulturmedium (800 TCID50/ml) (TCID50 = Tissue Culture Infectious Dose 50 = Dosis, die 50% der MT-2- 
Zellen inf iziert) werden zu 4x1 0 3 exponential wachsenden MT-2-Zellen in 50 uJ Kulturmedium pro Vert iefung 

35 auf 96-Loch-Mikrotiterplatten gegeben. Parallele Ansatze auf einer weiteren Mikrotiterplatte mit Zellen und 
Testverbindung erhalten 100 ul Kulturmedium ohne Virus. Nach 4 Tagen Inkubation wird in 10 uJ Zelluberstand 
die Reverse-Transkriptase (RT)-Aktivitatermittelt. Die RT-Aktivitat wird bestimmt in 50 mM Tris (a,a,a-Tris(hy- 
droxymethyl)-methylamin, Ultra pur, Merck, Bundesrepublik Deutschland) pH 7,8; 75 mM KCI, 2 mM 
Dithiothreitol, 5 mM MgCJ 2 ; 0,05% Nonidet P-40 (Detergens; Sigma, Schweiz); 50 jig/ml Polyadenylic Acid 

40 (Pharmacia, Schweden); 1,6 ng/ml dT(12-18) (Sigma, Schweiz). Die Mischung wird durch einen 0,45 u 
Acrodisc®- Filter (Gel I man Science Inc, Ann Arbor) abfil trier t und bei -20 °C aufbewahrt. Zu Aliquoten dieser 
Ldsung werden 0,1% (v/v) [alpha- 32 P]dTTP zum Erzielen einer radioaktiven Endaktivitfit von 10 nCi/ml zuge- 
geben. 10 \l\ des Kultur uberstandes werden auf eine neue 96-Loch-Mikrotiterplatte ubertragen und hierzu 30 
uJ des genannten RT-Cocktails gegeben. Nach Mischen wird die Platte fur 1,5 bis 3 h bei 37 °C inkubiert 5 uJ 

45 dieser Reaktionsmischung werden auf Whatman DE81 -Papier (Whatman) uberfuhrt. Die getrockneten Filter 
werden 3-mal fur 5 min mit 300 mM NaCI/25 mM Tri-Natriumcitrat und 1-mal mit 95% Ethanol gewaschen und 
erneut luftgetrockneL Die Auswertung erfolgt in einem Matrix Packard 96well counter (Packard). Die ED90- 
Werte werden errechnet und als die niedrigste Konzentration der jeweiligen Testverbindung definiert, welche 
die RT-Aktivitat um 90% im Vergleich zu nicht mit der Testsubstanz behandelten Zellansatzen senkt. Die RT- 

50 Aktivitat ist dabei ein Mass fur die HIV-1-Vermehrung. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen zeigen hierbei eine ED90 von etwa lO^ 6 bis 10- 8 M, vorzugsweise 
von etwa 10" 7 bis 10- 8 M. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen vorteilhafte pharmakokinetische Eigenschaften, die 
erwarten lassen, dass sie in vivo die genannten Hemmwirkungen entfalten. So ist beispielsweise der Blutspie- 
55 gel bei den genannten Verbindungen bei in tra venose r oder intraperitonealer Appltkation an Mausen von 20 
n>g/kg einer Verb indung der Formel 1 10 min nachderApplikation4 ^tg/ml Blutund hoher. Fernerist bei peroraler 
(p. o.) Gabe von 120 mg/kg einer Verbindung der Formel I die Konzentration nach 90 min etwa gleich hoch 
oder hoher als die oben erwShnte ED90 im Zellversuch. 
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Die Ermittlung des Blutspiegels wird beispielsweise wie folgt vorgenommen: Die zu untersuchenden Ver- 
bindungen werden in einem organischen Ldsungsmrttel, wie Dimethylsulfoxid (DMSO), gelost. Eine Losung 
von Hydroxypropy1-0-cydodextrin (20 % w/v) in Wasser wird zugegeben bis zum Erhalt der gewiinschten Kon- 
zentration des Wirkstoffes (beispielsweise 2 mg/ml fur parenterale Applikation, 1 2 mg/ml fur orale Applikation) 

5 bei gleichzeitiger Einstellung einer Konzentration von 5 % DMSO (v/v). Verbindungen, die unter diesen Bedin- 
gungen unldslich sind, werden bei parenterale r Applikation nur intraperitoneal appliziert, losliche Verbindungen 
zusatzlich intravenos. Nach Applikation der Verbindungen (beispielsweise 20 mg/kg intravends oder intrape- 
ritoneal, oder 120 mg/kg peroral) wird zu verschiedenen Zeitpunkten, beispielsweise nach 10 min bei paren- 
teraler Applikation, oder nach 90 min bei peroraler Applikation, Blut entnommen. Pro Zeitpunkt wind das Blut 

10 von drei Mausen verwendet und entweder fur jede Maus einzeln oder aus dem vereinten Blut der drei MSuse 
nach Zugabe eines Losungsmittels, z. B. Acetonitril, und anschliessenderZentrifugation der Uberstand gewon- 
nen. Die Konzentration des Wirkstoffes wird mittels HPLC bestimmt, beispielsweise auf einer Nucleosil® 5C ia - 
Saule von 120 mm Lange und 4,6 mm Durchmesser mit entweder 60 % Acetonitril/40 % Wasser/0,05 % Tri- 
f luoressigsaure (v/v) oder 50 % Acetonitril/50 % Wasser/0,05 % Trifluoressigsaure (v/v) als Laufmittel bei einer 

15 Flussrate von 1 ml/min und Detektion und Quantrf ikation bei 200 nm. 

Bei den im folgenden genannten Gruppen von Verbindungen der Formel I konnen in sinnvoller Weise, z. 
B. zur Ersetzung allgemeinererdurch speziellere Definitionen, Definitionen von Resten aus den oben genann- 
ten allgemeinen Definitionen eingesetzt werden oder Definitionen aus den anderen Gruppen eingefugt oder 
weggelassen werden. 

20 Eine bevorzugte Variante der Erf indung bezieht sich auf die Verbindungen der Formel I, worin R, Was- 

serstoff, Niederalkoxycarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, welches unsubstituiert oder durch 
bis zu drei unabhangig voneinander aus fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und 
Cyano ausgewahlte Reste substituiert ist, oder Heterocyclyloxycarbonyl, worin Heterocydyl uber ein Kohlen- 
stoffatom gebunden ist, bedeutet, oder einen der genannten Carbonyl reste, worin die bindende Carbonylgrup- 

25 pe durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, B-t eine B indung oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure 
bedeutet, welches N -terminal mit R, und C- terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoff- 
atom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsub- 
stituiert oder durch ein bis drei unabhangig aus Hydroxy, Methoxy, Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkyl- 
sulfonyl, Cyano und Nitro ausgewahlte Reste substituiert sind, bedeuten, A 1 eine Bindung zwischen -C=0 und 

30 A 2 oder ein bivalentes Radikal einer a- Aminos Sure bedeutet, welches N- terminal mit der Gruppe -C=0 und 
C- terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal 
mit At und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal 
eines Dipeptides bilden, dessen zentrale Amid bindung reduziert ist und das N-terminal mit der Gruppe -C=0 
und C-terminal mit der Gruppe NR+R^ verbunden ist, und R4 und Rsgemeinsam mit dem bindenden Stickstoff- 

35 atom unsubstituiertes oder substituiertes Thiomorpholino oder Morpholino bedeuten; und alternativ oder er- 
ganzend hierzu die Verbindungen der Formel I, worin Ri Heterocyclylsulfonyl, Niederalkylsulfonyl oder N-(He- 
terocyclyiniederalky1)-N-niederalkyl-aminocarbonyi bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutun- 
gen haben; und Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei die Hydroxygruppe 
in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den 

40 Rest R2-CH2- trfigt, frsi oder in geschutzter Form vorliegt, insbesondere geschutzt als phyiologisch spalt barer 
Ester, z. B. als Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, wobei sowohl die freien Verbindungen der Formel I als auch 
die geschutzte Form, in denen alle weiteren Reste die genannten Bedeutungen haben, oder deren Salze, be- 
sonders bevorzugt sind. Besonders hervorzuheben sind hier die Verbindungen, worin und A 2 jeweils ein 
bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeuten und die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben, 

45 oder Sa Ize d avo n . 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I. worin R, Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, 
Heterocyclylcarbonyt, Benzyloxycarbonyl, welches unsubstituiert oder durch bis zu drei unabhSngig vonein- 
ander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlte Reste 
substituiert ist, oder Heterocyclyloxycarbonyl, worin Heterocydyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, be- 

50 deutet, oder einen der genannten Carbonylreste, worin die bindende Carbonylgruppe durch eine Thiocarbo- 
nylgruppe ersetzt ist, B 1 eine Bindung oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N- 
terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH^- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, 
R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cydohexyl bedeuten, wobei diese Reste unsubstituiert oder 
durch ein bis drei unabhangig aus Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Cyano und Nitro ausge- 

55 wahlte Reste substituiert sind, A-, eine Bindung zwischen -C=0 und A 2 bildet oder ein bivalentes Radikal einer 
a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein 
bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet. welches N-terminal mit A, und C-terminal mit der Gruppe 
NRiRs verbunden ist, oder A, und A2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides bilden, dessen zen- 
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trale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal mil der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 
verbunden ist, und und R4 und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes Oder sub- 
stituiertes Morpholino bedeuten; und alternativ oder erganzend hierzu die Verbindungen der Formel I, worin 
Ri Heterocyclylsulfonyl, Niederalkylsulfonyl oder N-(Heterocyclylniederalkyl)-N-niederalkyl-aminocarbonyl be- 

5 deutet, und die 0 brig en Reste die genannten Bedeutungen haben; und Salzedieser Verbindungen, sofern salz- 
bildende Gruppen vorliegen; wobei die Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoffatom, 
welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R2-CH2- trSgt, frei oder in geschutzter Form vor- 
liegt, insbesondere geschutzt als phyiologisch spalt barer Ester, z. B. als Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy, wo- 
bei sowohl die freien Verbindungen der Formel I als auch die geschutzte Form, in denen atle weiteren Reste 

10 die genannten Bedeutungen haben, Oder deren Salze, besonders bevorzugt sind. 

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel I, worin wenigstens einer der Reste R 2 und R 3 durch einen 
bis zu drei aus Hydroxy, Methoxy, Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkylsulfony!, Cyano und Nitro ausge- 
wahlte Reste substituiert ist, und die Reste R 1( B 1t A t , A 2 und NF^Rj, die in den beiden letzten Absatzen ge- 
nannten Bedeutungen haben, und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

15 Starker bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R-t Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, Iso- 

butyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3- 
carbonyt, mit biszu drei unabhangig voneinanderaus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Niederal- 
kylsulfonyl und Cyano ausgewahlten Reste n substituiertes Be nzyloxy carbon yl oder Heterocyclyloxycarbonyl 
bedeutet, worin Heterocyclyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist und ausgew^hlt ist aus Pyrrolyl, Thienyl, 

20 Imidazolyl, Pyrazolyt, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, R- 
Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesattigten Derivat dieser Reste, oder worin die Bedeutung 
Heterocydyloxycarbonyt fur R-i fehlt, B 1 eine Bindung Oder ein zweiwertiges Radikal einer a-Aminosdure be- 
deutet, welches N-terminal mit R^ und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoffatom 
verbunden ist. bevorzugt den Rest einer hydrophoben Aminosaure, z. B. Prolin, Phenylalanin, p-Fluorphenyl- 

25 alanin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cyclohexylalanin, Cydohexylglycin oder einer aliphatischen a-Amino- 
saure ausgewahlt aus Gfycin, Valin, Norvalin. Alanin, Leucin, Norleucin und Isoleucin, insbesondere Valin, wo- 
bei vorzugsweise jede der genannten a-Aminosauren in der D-, L- oder (D.L)-, vorzugsweise in der L-Form 
vorliegt, bedeutet, wobei vorzugsweise jede der genannten AminosSuren mit einem der unter genannten 
Reste ausgewShlt aus Wasserstoff, N-tert-Butoxycarbonyl oder Morpholinocarbonyl substituiert ist, R 2 und R 3 

30 unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei 
unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl und Cyano 
ausgewahlte Reste substituiert sind, wie oben in den allgemeinen Definitionen gezeigt, bedeuten, A, ein bi- 
valentes Radikal einer hydrophoben a-Aminosaure, wie oben unter den allgemeinen Definitionen gezeigt, be- 
deutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal 

35 einer hydrophoben a-Aminosaure, vorzugsweise wie oben unter den allgemeinen Definitionen definiert, be- 
deutet, welches N-terminal mit A, verbunden ist und C-terminal mit dem Rest NR4Rc verbunden ist, wobei die 
genannten Aminosaurereste in der (D)oder (L)-Form, vorzugsweise, ausser Phenylalanin, das in der (L)- oder 
der (D)-Form vorliegt, in der (L)-Form vorliegen, insbesondere A, und A 2 ein bivalentes Radikal eines Dipep- 
tides der Formel Val-Phe, lle-Phe, Val-Cha, lle-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-Tyr. Val-(p- 

40 CH 3 OPhe) oder Gly-(p-F-Phe) bilden, worin die Aminosauren in der (D)- oder (L)-, insbesondere der (L)-Form 
vorliegen mit Ausnahme von (L)- Val-Phe, in dem Phe in der (L)- oder (D)-Form vorliegt; oder A, und A 2 zu- 
sammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides aus zwei, vorzugsweise der oben unter den allgemeinen De- 
finitionen genannten, hydrophoben a-Aminosauren bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das 
N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R6 verbunden ist, wie in den allgemeinen 

45 Definitionen aufgefuhrt, z. B. mit der Formel Val(red)-Phe, und R4 und Re gemeinsam mit dem bindenden Stick- 
stoffatom Thiomorpholino oder Morpholino, insbesondere Morpholino, bedeuten; und alternativ oder ergan- 
zend hierzu die Verbindungen der Formel I, worin Morpholinosulfonyi oder N- (2- Pyridyl methyl )-N- methyl - 
aminocarbonyl bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben; und die pharmazeutisch 
verwendbaren Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei die Hydroxygruppe 

so in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den 
Rest R 2 -CH 2 - trSgt, frei oder in durch Niederalkanoyl geschutzter Form vorliegt, insbesondere in freier Form; 
und wobei bei der Definition von R, Heterocyclyloxycarbonyl auch wegf alien kann. 

Starker bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel 1, worin R, Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, 
Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1,2,3,4-Tetrahydro- 

55 isochinolin-3-carbonyl, mit bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, 
Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlten Resten substituiertes Benzyloxycarbonyl oder 
Heterocyclyloxycarbonyl bedeutet, worin Heterocyclyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist und ausgewahlt 
ist aus Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, 
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Isochinolyl, Chinoxalinyt, p-Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesattigten Derivat dieser Reste, Oder 
worin die Bedeutung Heterocydyloxycarbonyl fur fehlt, B, eine Bindung oder ein zweiwertiges Radikal einer 
u-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH2- tragen- 
den Kohlenstoffatom verbunden ist, bevorzugt den Rest einer hydrophoben Aminosaure, z. B. Prolin, Phenyl- 

5 alanin, p-Fluorphenylalanin, Phenylglycin, a-Naphthylalanin, Cydohexylalanin, Cyclohexylglycin oder einer 
aliphatischen u-Aminosaure ausgewahlt aus Glycin, Valin, Norvalin, Alanin, Leucin, Norleucin und Isoleucin, 
insbesondere Valin, wobei vorzugsweise jede der genannten a-Aminosauren in der D-, L- oder (D,L)-. vorzugs- 
weise in der L-Form vorliegt, bedeutet, wobei vorzugsweise jede der genannten Aminosauren mit einem der 
unter R, genannten Reste ausgewahlt aus Wasserstoff, N-tert-Butoxycarbonyl oder Morpholinocarbonyl sub- 

10 stituiert ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cydohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder 
durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyt und Cyanoausgewahlte Reste 
substituiert sind, wie oben in den allgemeinen Definitionen gezeigt, bedeuten, A 1 ein bivalentes Radikal einer 
hydrophoben u-Aminosaure, wie oben unter den allgemeinen Definitionen gezeigt, bedeutet, welches N-ter- 
minal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer hydrophoben 

15 a-Aminosaure, vorzugsweise wie oben unter den allgemeinen Definitionen def iniert, bedeutet, welches N-ter- 
minal mit Ai verbunden ist und C-terminal mit dem Rest NRtRg verbunden ist, wobei die genannten Aminosau- 
rereste in der (D)- oder (L)-Form, vorzugsweise, ausser Phenytalanin, das in der (L)- oder der (D)-Form vor- 
liegt, in der (L)-Form vortiegen, insbesondere A 1 und A 2 ein bivalentes Radikal eines Dipeptides der Formel 
Val-Phe, lle-Phe, Val-Cha, lle-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-(p-CH 3 0-Phe) oder Gly-(p-F- 

20 Phe) bilden, worin die Aminosauren in der (D)- oder (L)- p insbesondere der (L)-Form vorliegen mit Ausnahme 
von (L)- Val-Phe, in dem Phe in der (L>- oder (D)-Form vorliegt; oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal 
eines Dipeptides, vorzugsweise aus zwei der oben unter den allgemeinen Definitionen genannten hydropho- 
ben a-Aminosauren, bilden, dessen zentrale Amid bindung reduziert ist und das N-terminal mit der Gruppe - 
C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, wie in den allgemeinen Definitionen aufgefuhrt, z. 

25 B. mit der Formel Val(red)-Phe, und R4 und R5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino 
oder Morpholino, insbesondere Morpholino, bedeuten; und alternate oder erganzend hierzu die Verbindungen 
der Formel I, worin R, Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethyl>N-methyl-aminocarbonyl bedeutet und die 
pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei die 
Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoffatom. welches dem Kohlenstoffatom benach- 

30 bart ist, das den Rest R 2 -CH 2 - tragt, frei oder in durch Niederalkanoyl geschutzter Form vorliegt, insbesondere 
in freier Form; und wobei bei der Definition von R-, Heterocyclyloxycarbonyl auch wegfallen kann. 

Sehr bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, Isobutyl- 
oxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl oder 1,2,3, 4-Tetra hydro- isochi noli n- 3- 
carbonyl bedeutet; oder alternativ und erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethy1)-N-me- 

35 thyl-aminocarbonyl bedeutet, B 1 eine Bindung oder ein bivalentes Radikal der u-Aminosaure Valin bedeutet, 
welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 -tragenden Kohlenstoffatom ver- 
bunden ist, wobei im letzteren Falle R, bevorzugt Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl oder Morpholinocarbonyl 
ist, oder alternativ oder erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N -(2- Pyridyl methyl )-N-methyl- aminocarbo- 
nyl ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cydohexyl bedeuten, wobei diese Reste unsubstituiert 

40 oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, 
Cyano und Trifluormethyl ausgewahlte Reste subsrrtuiert sind, At ein bivalentes Radikal einer der a-Amino- 
sauren Glycin, Valin oder Isoleucin bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A2 
verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer der a-Aminosauren Glycin, Valin, Phenylalanin, Tyrosin, Cydo- 
hexylalanin, p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluorphenylalanin bedeutet, welches N-terminal mitA-, und C-ter- 

45 minal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, oder ferner und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Di- 
peptides mit reduzierter zentraler Peptidbindung bedeuten, welches aus einem N-terminalen Aminosaurera- 
dikal ausgewahlt aus Gly(red), Val(red) oder lle(red) und einem C-terminalen Aminosaureradikal ausgewahlt 
aus Glycin, Phenylalanin, Cyclohexylalanin, Tyrosin, p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluorphenylalanin be- 
steht, und welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR*^ verbunden ist, wie 

so es oben fur A, undA2 def iniert ist, und R4 und R$ gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino 
oder Morpholino bedeutet, insbesondere Morpholino, und die pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser Ver- 
bindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Sehr bevorzugt sind auch die Verbindungen der Formel I, worin R-, Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, Iso- 
butyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl oder 1,2,3,4-Tetrahydro- 

55 isochinolin-3-carbonyl bedeutet; oder alternativ und erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridyl- 
methyl)-N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, B-, eine Bindung oder ein bivalentes Radikal der a-Aminosaure Va- 
lin bedeutet, welches N-terminal mit und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH2- tragenden Kohlen- 
stoffatom verbunden ist, wobei im letzteren Falle R, bevorzugt Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl oder Morpho- 
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linocarbonyl ist, oder alternativ oder erganzend hierzu Morpholinosulfonyl Oder N-(2-Pyridylmethyl)-N-methyl- 
aminocarbonyl ist, R 2 und R 3 unabhSngig voneinander Phenyl Oder Cydohexyl bedeuten, wobei diese Reste 
unsubstituiert Oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und 
Cyano, und alter nativ Oder erganzend hierzu aus Hydroxy, Methoxy und Trif I uor methyl, ausgewahlte Reste 

5 substituiert sind, A, ein bivalentes Radikal einer dera-Aminosauren Glycin, Valin Oder Isoleucin bedeutet, wel- 
ches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C- terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer der 
a-Aminosauren Glycin, Valin, Phenylalanin, Tyrosin, Cyclohexylalanin. p-Methoxy-phenylalanin Oder p-Fluor- 
phenylalanin bedeutet, welches N-terminal mit A, und C-terminal mit der Gruppe NRtR 5 verbunden ist, oder 
ferner Ai und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides mit reduzierter zentraler Peptidbindung 

10 bedeuten, welches aus einem N-terminalen Aminos3ureradikal ausgewS hit aus Gly(red), Val(red) oder lle(red) 
und einem C-terminalen Am inosau re radikal ausgewShlt aus Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, Cyclohexylalanin, 
p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluorphenylalanin besteht, und welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und 
C-terminal mit der Gruppe NR^Rs verbunden ist, wie es oben fur A 1 und A 2 definiert ist, und R4 und Rg gemein- 
sam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morpholino bedeutet, insbesondere Morpholino, 

15 und die pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Noch bevorzugter sind die Verbindungen der Forme! I gemass den bisher gemachten Definitionen, worin 
B 1 eines der genannten bivalenten Radikaie einer a-AminosSure bedeutet und einer der Reste A 1 Oder A 2 eine 
Bindu ng bedeutet und der andere eine der genannten a-Aminosauren bedeutet, oder Verbindungen der Formel 
I, worin B 1 eine Bindung bedeutet und A 1 und A 2 jeweils eines der genannten bivalenten Radikaie einer a-Ami- 

20 nosSure oder gemeinsam eines der genannten bivalenten Radikaie eines Dipeptides mit reduzierter zentraler 
Amidbindung bedeuten, wobei die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben. 

Noch bevorzugter sind auch die Verbindungen der Formel I gemSss den bisher gemachten Definitionen, 
worin B 1 eine Bindung oder eines der genannten bivalenten Radikaie einer a-Aminosaure bedeutet und A., und 
A 2 jeweils das bivalente Radikal einer der genannten Aminosauren bedeutet, wobei die ubrigen Reste die ge- 

25 nannten Bedeutungen haben, oder die pharmazeutisch annehmbaren Salze dieser Verbindungen, sofern min- 
destens eine salzbildende Gruppe vorliegt. 

In erster Linie betroffen sind die Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, 
Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl Oder 1,2,3,4-Tetrahydro- 
isochinolin-3-carbonyl bedeutet, oder alternativ oder erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridyl- 

30 methy1)-N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, B-| eine Bindung oder ein bivalentes Radikal dera-AminosSure Va- 
lin bedeutet, welches N-terminal mit R 1 und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH2-tragenden Kohlen- 
stoffatom verbunden ist, wobei R, im letzteren Falle bevorzugt Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl oder Morpho- 
linocarbonyl bedeutet oder alternativ oder erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethyl)-N- 
methyf-aminocarbonyl bedeutet, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cydohexyl bedeuten, wobei 

35 diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor und 
Cyano ausgewahlte Reste substituiert sind, insbesondere durch einen der genannten Reste, vorzugsweise in 
4-Stellung, z. B. in4-Hydroxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Fluorphenyl, 4-Cyanophenyl oder4-Fluorcyclohexyl, 
wie in den Kombinationen von R 2 und R 3 , die unter den allgemeinen Definitionen oben als in erster Linie be- 
vorzugt genannt sind, Oder alternativ oder erganzend hierzu R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder 

40 Cydohexyl, welches unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Trrfluormethyl, Cyano 
und Fluor ausgewahlte Reste substituiert ist, insbesondere durch einen dieser Reste, vorzugsweise in 4-Stel- 
lung, z. B. in 4-Trifluormethyl phenyl, 4-Cyanophenyl oder 4-Fluorphenyl, bedeuten, A, und A 2 zusammen ein 
bivalentes Radikal eines Dipeptides der Formel Val-Phe, lle-Phe, Val-Cha, lle-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, 
Val-(p-F-Phe), Val-Tyr, Val-(p-CH 3 0-Phe), Gly-(p-F-Phe) oder eines Derivates hiervon mit reduzierter zentraler 

45 Amidbindung der Formel Val(red)-Phe bilden, das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der 
Gruppe NR4R5 verbunden ist, und R4 und R 6 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino 
oder Morpholino, insbesondere Morpholino, bedeuten, und die pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser 
Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, wobei die die Hydroxygruppe in Verbindungen der For- 
mel I an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R 2 -CH 2 -tragt, frei 

so oder in durch Acetyl geschutzter Form vorliegt, wobei sowohl die frei en Verbindungen der Formel I als auch 
die geschutzte Form, worin alle weiteren Reste die genannten Bedeutungen haben, oder deren Salze, beson- 
ders bevorzugt sind. 

In erster Linie betroffen sind auch die Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, tert- 
Butoxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl. Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl oder 1,2,3.4- 
55 Tetrahydro-isochinolin-3-carbonyl bedeutet oder alternativ oder erganzend hierzu Morpholinosulfonyl oder N- 
(2-Pyridylmethyl)-N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, B, eine Bindung oder ein bivalentes Radikal der a-Ami- 
nosSure Valin bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 -tragenden 
Kohlenstoffatom verbunden ist, wobei R : im letzteren Falle bevorzugt Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl oder 
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Morpholinocarbonyl bedeutet oder alternativ oder ergSnzend hierzu Morpholinosulfonyt oder N -(2- Pyridyl me- 
thyl )-N -methyl -ami nocar bony I bedeutet, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl bedeu- 
ten, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Fluor und Cyano 
ausgewahlte Reste substrtuiert sind, insbesondere durch einen der genannten Reste, vorzugsweise in 4-Stel- 
lung, z. B. in 4-Fluorphenyl, 4-Cyanophenyl oder4-Fluorcyclohexyl, wie in den Kombinationen von R 2 und R 3 , 
die unter den allgemeinen Definitionen oben als in erster Linie bevorzugt genannt sind, oder alternativ oder 
ergSnzend hierzu R 2 und R 3 unabhfingig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, welches unsubstituiert oder 
durch ein bis zwei unabhdngig voneinander aus Trif I uor methyl, Cyano und fluor ausgewShlte Reste substrtu- 
iert ist, insbesondere durch einen dieser Reste, vorzugsweise in 4-Stellung, z. B. in 4-Trifluormethyl phenyl, 
4-Cyanophenyl oder 4-Fluorphenyl, bedeuten, A 1 und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides 
der Formel Val-Phe, lle-Phe, Val-Cha, lle-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-(p-CH 3 0-Phe), Gly- 
(p-F-Phe) oder eines Derivates hiervon mit reduzierterzentraler Amidbindung der Formel Val(red)-Phe bilden, 
das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, und R4 und Rg ge- 
meinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morpholino, insbesondere Morpholino, be- 
deuten, und die pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen 
vorliegen, wobei die die Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoffatom, welches dem 
Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R 2 -CH 2 - tragt, frei oder in durch Acetyl geschutzter Form vor- 
liegt, wobei sowohl die freien Verbindungen der Formel I als auch die geschfltzte Form, worin alle we it ere n 
Reste die genannten Bedeutungen haben, oder deren Salze, besonders bevorzugt sind. 

In allererster Linie betroffen sind die in den Beispielen genannten Verbindungen und die Salze dieser Ver- 
bindungen, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren Salze, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 
Hierzu gehoren die Verbindungen der Formel I mit den Bezeichnungen 
Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylam)d ( 
Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(LV(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamtd, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morp hoi in-4-yl amid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-ne-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-yiamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-{L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-tp-FJPhelCKp-CNJPhe^LJ-Val-iLJ-Cha-morpholin^-ylamid, 
Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[Cl(p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamkl, 
Boc-Phe[C}(p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[Cl(p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L^(p-CH^O-Phe)-morpho^in-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L>-Cha-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 
Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Bc^-PhelCKp-CHaOJPhe-tLJ-Val-tLVCha-morpholin^-ylamid, 
Boc-PhetCKp-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(LHp-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-VaKL>-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Boc-ChafCKp-CNJPhe-tL^Val-tLJ-tp-F-PheJ-morpholin^-ylamid, 
Boc-ChafCKp-CNJPhe-tLVVal-tLJ-tp-CHaO-PheJ-morpholin^ylamid, 
Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L>-Val-(L>-Cha-monpholin-4-y1amid, 
Boc-ChatC](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
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Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphotin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morphoJin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[CKp-CH 3 0)Phe-{L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid. 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 1 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morphotin-4-ylamid, 

Boc-ChalCKp-CFaJPhe-iLJ-Val^LJ-ip-CHaO-PheJ-morpholin-^ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, oder 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-rTK)rpholin-4-y1amid, oder die entsprechenden Verbindungen, worin an- 
stelle von -morpholin-4-ylamid der Rest -thiomorpholin-4-ylamid steht. 

Hierzu gehoren auch die Verbindungen der Formel \ gemass Anspruch 1 mit den Bezeichnungen 

Boc-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

H-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(D)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val(red)-(L)-Phe-morpholin-4-ytamid; 

oder lsobutyloxycarbony1-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphotin-4-y1amid; oder die 

entsprechenden Verbindungen, worin anstelle von -morpholin-4-ylamid der Rest -thiomorpholin-4-ylamkJ 
steht; oder Salze davon, sofern salzbilende Gruppen vorliegen; 

oder die Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 mit den Bezeichnungen Boc-Cha[C] (p-CN)Phe-(L)- 
Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid; 

oder Boc-Cha[C] (p-F)Phe-(L)-Val- (L)-Phe-thiomorphoiin-4-ylamid; oder die Verbindungen der Formel I mit 

den Bezeichungen Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe{C]Phe-(L)-Val-(L>-(p-CH30)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe(C]Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )PhetC](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4- ylamid, 

Bcc-(p-CF 3 )Phe[C](r>F)Phe-(L)-ValHL)-Cha-rnorpholin-4-ylamid, 

Bc<-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4- ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ytamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-yiamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid, oder 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid; oder die entsprechenden Verbindungen, 
worin anstelle von -morpholin-4- ylamid der Rest -thiomorphoiin-4- ylamid steht, oder die Verbindungen der For- 
mel I mit den Bezeichnungen 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morphoJin-4-ylamid; 
Boc-TyrtC]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphoiin-4-ylamid; 
Boc-TyrtC]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-y1amid; 
Boc-Phe[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 
Boc-Phe[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-y1amid; 
Boc-Tyr[C]Tyr-(L)-Val-(L>-Phe-morpholin-4-yiamid; 

Boc-Tyr[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-y1amid, oder die entsprechenden Verbindungen, worin anstelle von 
-morpholin-4-ylamid der Res t-thiomorpholin-4- ylamid steht. 

Ganz besonders wichtig ist die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyt, B, eine Bindung, 
R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A, Valin. A2 Phenylalanin, und R* und R5 zusammen mit dem bindenden 
Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R t tert-Butoxycarbonyl, B A eine Bin- 
dung, R 2 und R 3 Phenyl, A 1 Valin, A 2 Phenylalanin, und R4 und R5 zusammen mit dem bindenden Stickstoffatom 
Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B, eine Bin- 
dung, R 2 Cyciohexyl, R 3 p- Fluor- phenyl, A, Valin, A 2 p-Fluorphenylalanin. und R4 und R$ zusammen mit dem 
bindenden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 



13 



EP 0 532 466 A2 



Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formal I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B, eine Bin- 
dung, R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A-i Valin, A 2 p-Methoxyphenylalanin, und R4 und R5 zusammen mit 
dem bindenden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B^ eine Bin- 
5 dung, R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A, Valin, A 2 Cyclohexylalanin, und R4 und R& zusammen mit dem bin- 
denden Stickstoffatom Morpholino bedeuten 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, Bi eine Bin- 
dung, R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A A Valin, A 2 Phenylalanin, und R4 und R* zusammen mit dem binden- 
den Stickstoffatom Thiomorpholino bedeuten. 
10 Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B, eine Bin- 

dung, R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Fluor-phenyl, ^ Isdeucin, Aj Phenylalanin, und und Rs zusammen mit dem bin- 
denden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B, eine Bin- 
dung, R 2 Phenyl, R 3 p- Fluor- phenyl, A, Valin, A2 Phenylalanin, und R4 und R$ zusammen mit dem bindenden 
15 Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-But-oxycarbonyl, B, eine Bin- 
dung, R 2 p-Fluor-phenyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A, Valin, A2 Phenylalanin, und R4 und Rg zusammen mit dem bin- 
denden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tert-Butoxycarbonyl, B 1 eine Bin- 
20 dung, R 2 p-Fluor-phenyl, R 3 p-Fluor-phenyl, A 1 Valin, A 2 p-Fluorphenylalanin, und R4 und R 5 zusammen mit 
dem bindenden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 

Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R 1 tert-Butoxycarbonyl, B 1 eine Bin- 
dung, R 2 Cyclohexyl, R 3 p-Cyano-phenyl, A, Valin, A 2 Phenylalanin und R4 und R 5 gemeinsam mit dem bin- 
denden Stickstoffatom Morpholino bedeuten. 
25 Ganz besonders wichtig ist auch die Verbindung der Formel I, worin R, tertButoxycarbonyl, B, eine Bin- 

dung, R 2 und R3 Phenyl, At Valin, A 2 Phenylalanin, und R* und R$ zusammen mit dem bindenden Stickstoffatom 
Thiomorpholino bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I Oder deren hydraxygeschutzte Derivate und Salze von solchen Verbindun- 
gen mit mindestens einer salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z. B. in- 
30 dem man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



35 




db), 



worin R,' die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen von R, ausser Wasserstoff hat, die 
Hydroxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R^ 
CH 2 - tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen der Formel 
I genannten Bedeutungen haben, eine SSure der Formel 
45 R/-OH (II) 

oder ein reaktionsfahiges Saurederivat davon, worin R^ ausser Wasserstoff dieselben Bedeutungen hat 
wie Rt in Verbindungen der Formel I, mit einer Aminoverbindung der Formel 




odereinem reaktionsfahigen Derivat hiervon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
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Bedeutungen haben, kondensiert, wobei in den Ausgangsmaterialien der Formeln II und III freie funktio- 
nelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form vor lie- 
gen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der For me I 



(Ic), 



worin B,' dieselben Reste wie B n in Verbindungen der Formel I ausser einer Bindung bedeutet, die Hydro- 
xygruppe an dem Kohfenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R2-CH2- 
tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die iibrigen Reste die fur Verbindungen der Formel I ge- 
nannten Bedeutungen haben, eine Carbonsaure der Formel 

R^B^-OH (IV) 

oder etn reaktionsfahiges Saurederivat davon, worin R., die fur Verbindungen der Formel I genannten Be- 
deutungen hat und B-,' die zuletzt genannten Bedeutungen hat, mit einer Aminoverbindung der Formel 





(V), 



oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der For- 
meln IV und V mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form vorlie- 
gen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) eine Carbonsaure der Formel 



(VI), 



oder e in reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Be- 
deutungen haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 




A. ^ 



/'\' N \ (VII) 



R 5 

oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der For- 
meln VI und VII mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form vor- 
liegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
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(Id), 



worm A,' und A 2 ' die Bedeutungen von und A 2 in Verbindungen der Forme! I ha ben, wobei A,' jedoch 
keine Bindung bedeutet und die Peptidbindung zwischen A/ und A 2 ' nicht in reduzierter Form vorliegt, die 
Hydroxygruppe an dem Kohl ens tof fa torn, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R 2 - 
CH 2 - tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen der Formel 
I genannten Bedeutungen haben, eine Carbonsaure der Formel 




*OH 



(VIII) 



oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, mit 
einer Aminoverbindung der Formel 



-a • n: 



(IX) 



Oder einem reaktionsfShigen Derivat davon, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, 
kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausg a ngs material ien der Formeln VIII und IX mit Aus- 
nahme der an der Reaktkm betetligten gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, und 
gewOnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
e) eine Carbonsaure der Formel 



OH 



B 




OH 



(X) 



oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Be- 
deutung haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 



. R4 



(XI) 
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Oder einem reaktionsf§higen Derivat hiervon, wobei die Reste die fur Verbindungen der Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der 
Formeln X und XI mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form vor- 
liegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
5 0 in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die oben genannten Bedeutungen haben mit 

der Massgabe, dass in der betreffenden Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle Gruppe 
durch Schutzgruppen geschutzt ist, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
und/oder gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehenden Verfahren a) bis f) erhaltene Verbindung der 
Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz und/oder ein erhSltliches Salz in die freie Ver- 
10 bindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische von Ver- 
bindungen der Formel I auftrennt und/oder eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel I in eine andere 
erf indungsgemSsse Verbindung der Formel I umwandelt 

Die oben definierten Verfahren werden nachfolgend naher beschrieben: 

15 

Verfahren a) (Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel II und III sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppen, die 
an der Reaktion teilnehmen sollen Oder unter den Reaktionsbedingungen nicht reagieren, unabhangig vonein- 

20 ander durch Schutzgruppen geschutzt 

Zu den Schutzgruppen fur funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermieden 
werden soil, insbesondere Carboxy-, Amino-, Hydroxy-, Mercapto- und Sulfogruppen, zihlen insbesondere 
diejenigen Schutzgruppen (conventional protecting groups), die ublicherweise bei der Synthese von Peptid- 
Verbindungen, aber auch von Cephalosporinen und Penicillinen sowie Nucleinsaurederivaten und Zuckern 

25 verwendet werden. Diese Schutzgruppen konnen bererts in den Vorstufen vorhanden sein und so II en die be- 
treffenden funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierungen, Veretherungen, 
Veresterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen kdnnen die Schutzgruppen dar- 
uber hinaus ein en selektiven, beispielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzung en bewirken. Charakte- 
ristisch fur Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d. h. ohne unerwunschte Nebenreaktionen a bs pa It bar sind, bei- 

30 spielsweise solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch, z. B. auch unter physiologischen Be- 
dingungen. Schutzgruppen kdnnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I 
mit geschutzten funktionellen Gruppen kdnnen eine h5here metabolische Stabilitatoder anderweitkj verbes- 
serte pharmakodynamische Eigenschaften aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit freie n funk- 
tionellen Gruppen. Die entsprechenden Verbindungen mit geschutzten Gruppen, z. B. mit geschutzten Hydro- 

35 xygruppen, konnen auch "Prodrugs " darstellen, die in vivo durch enzymatische Spaltung aktiviert werden, bei- 
spielsweise durch Esterasen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst sowie ihre 
Abspaltungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in 
Organic Chemistry", Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in 

40 Organic Synthesis", Wiley, New York 1981, in The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), 
Academic Press, London und New York 1981, in "Methoden der organise hen Chemie", Houben-Weyl, 4. Auf- 
lage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosfiuren, Pep- 
tide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerf ield Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie 
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

46 Eine Carboxygruppe ist z. B. als eine Estergruppe geschutzt, die unter schonenden Bedingungen selektrv 

spaltbar ist. Eine in veresterter Form geschutzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine Niederalkyl grup- 
pe ve rester t, welche bevorzugt in 1-Stellung der Niederalkylgruppe verzweigt Oder in 1 - oder 2-Stellung der 
Niederalkylgruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, ist beispielsweise 

50 Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, die in 1-Stellung der 
Niederalkylgruppe verzweigt ist, ist beispielsweise tert-Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Butoxycarbonyl. 

Eine geschutzte Carboxygruppe, welche durch eine Niederalkylgruppe verestert ist, welche in 1- oder 2-Stel- 
lung der Niederalkylgruppe durch geeignete Substituenten substituiert ist, ist beispielsweise Arylmethoxycarbonyt 

55 mit einem oder zwei Arylresten, worin Aryl unsubstituiertes oder z. B. durch Niederalkyl, z. B. tert-Niederalkyl, wie 
tert-Butyt, Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Hydroxy, Halogen, z. B. Chlor, und/oder Nitro mono-, di- oder trisubstitu- 
iertes Phenyl bedeutet beispielsweise Benzyloxycarbonyl, durch die genannten Substituenten substituiertes Ben- 
zyloxycarbonyl, z. B. 4- Nitro benzyloxycarbonyl oder4-Methoxy benzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyt 
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oder durch die genannten Substituenten substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z. B. Di-(4-methoxyphenyl)- 
methoxycarbonyl, ferner durch eine Niederalkylgruppe verestertes Carboxy, wobei die Niederalkylgruppe in 

1- oder 2-Stellung durch geeignete Substituenten substituted ist, wie 1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, z. 
B. Methoxymethoxycarbonyl, 1-Methoxyethoxycarbonyl oder 1-Ethoxyethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthionie- 
deralkoxycarbonyl, z. B. 1-Methytthiomethoxycarbonyl oder 1-Ethylthioethoxycarbonyt, Aroylmethoxycarbonyl, 
worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch Halogen, wie Brom. substituiertes Benzoyl dar- 
steltt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z. B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2- 
Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, sowie 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, worin 
die Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls, z. B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten aliphatischen, araliphatischen, cycloaliphatischen oder aroma t i- 
schen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, beispielsweise gegebenenfalls wie oben substituiertes Niederalkyl, 
Phenyl niederalkyl, Cydoalkyl oder Phenyl, z. B. 2-Triniederalkylsilytniederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkyl- 
silylethoxycarbonyl, z. B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder2-(Di-n-butyt-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 

2- Triarylsilylethoxycarbonyl, wie Triphenytsilylethoxycarbonyl. 

Eine Carboxygruppe wird auch als organ ische Silyloxycarbonylgruppe geschutzt. Eine organ ische 
Silyloxycarbonylgruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilyloxycarbonylgruppe, z. B. Trimethylsilyloxycar- 
bonyl. Das Siliciumatom der Silyloxycarbonylgruppe kann auch durch zwei Niederalkyl-, z. B. Methylgruppen, 
und eine Amino- oder Carboxygruppe eines zweiten Molekuls der Formel I substituiertsein. Verbindungen mit 
solchen Schutzgruppen lassen sich z. B. mit Dimethylchlorstlan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Carboxygruppe wird auch in Form eines inneren Esters mit einer in geeignetem Abstand, z. B. in -y- 
Stellung, zur Carboxygruppe im Molekul vorliegenden Hydroxygruppe, d. h. in Form eines Lactons, vorzugs- 
weise eines y- Lactons, geschutzt 

Eine geschutzte Carboxygruppe ist bevorzugt tert-Niederalkoxycarbonyi, z. B. tert-Butoxycarbonyl, Ben- 
zyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, Oder 
eine in Form eines Lactons, insbesondere eines y- Lactons, geschutzte Carboxygruppe. 

Eine geschutzte Aminogruppe ist durch eine Aminoschutzgruppe geschutzt z. B. in Form einer Acylamino-, 
Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino-, 2-Acyl-niederalk-1-enylamino oder Silylaminogruppe oder 
als Azidogruppe. 

In einer Acyl aminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acyl rest einerorganischen Carbons aure mit z. B. bis 
zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B durch Halogen oder Aryl, substituierten Nie- 
deralkancarbonsaure Oder gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Ben- 
zoesaure, oder bevorzugt eines Kohlensaurehalbesters. Solche Acylgruppen sind vorzugsweise 
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl, Halogenniederalkanoyi, z. B. 2-Halogenacetyl, wie 
2- Chi or-, 2- Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z. B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4- 
Nitrobenzoyl, Niederalkoxycarbonyl, vorzugsweise in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes Oder in 1- 
oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, wie tert- 
Butoxycarbonyl, Aryl met hoxycarbonyt mit einem, zwei oder drei Arylresten, die gegebenenfalls, z. B. durch 
Niederalkyl, insbesondere tert- Niederalkyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie 
Chlor, und/oder Nitro mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z. B. Benzyloxycarbonyl, 4-Nitroben- 
zyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 9-Fluorenyimethoxycarbonyl oder Di- (4-methoxyphenyl)methoxy- 
carbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 
wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen- niederalkoxycarbonyl, z. B. 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Triniederalkyisilyl niederalkoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 
2-(Di-n-butyl-methyl-silyt)-ethoxycarbonyl, oder Triarylsilyl niederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Triphenylsilylethox- 
ycarbonyl. 

In einer Aryl methyl aminogruppe, z. B. einer Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe, 
sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind z. B. Benzyl-, 
Diphenylmethyl- oder insbesondere Tritylamino. 

In einer veretherten Mercaptoaminogruppe liegt die Mercaptogruppe in erster Linie als substituiertes 
Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl beispielsweise gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie Methyl 
oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist, z. B. 
4-Nitrophenylthio, vor. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-enylrest ist Acyl z. B. der entsprechen- 
de Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl. wie Methyl oder tert- 
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder ins- 
besondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende 
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Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. 1-Niederalkanoyl-prop-1-en-2- 
yi, wie 1 - Acetyl - pro p-1-en-2-y I, odor Niederalkoxycarbonyl-niederalk-1-en-2-yl, z. B. Niederalkoxycarbonyl- 
prop-1-en-2-y1, wie 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z. B. Trimethylsilylamino 

5 oder tert-Butyl-dirnethylsilyiamino. Das SiliciumatDm der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Nieder- 
aikylgruppen, z. B. Methylgruppen, und die Aminogruppe oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekuls der 
Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgruppen lassen sich z. B. mit den entsprechenden 
Chlorsilanen, wie Dimethylchlorsilan, als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberfuhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entspre- 

10 chende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwefelsaure, 
Phosphorsaure oder Halogen was serstoff sauren, z. B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sul- 
fonsauren, wie p-Totuolsulfonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Niederalkoxycarbonyl, PhenylniederaJkoxycarbonyl, Fluorenylnie- 
deralkoxycarbonyl, 2-Niederalkanoyl-niederalk-1-en-2-yl oder Niederalkoxycarbonyl-niederalk-1-en-2-yl, be- 

15 sonders bevorzugt tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. 

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe, z. B. unsubstituiertes oder durch Halo- 
gen, wieChlor, substituiertes Niederalkanoyl, wie Acetyl oder 2,2- Dichloracetyl, oder insbesondere durch einen 
fur geschutzte Aminogruppen genannten Acylrest eines Kohlensaurehalbesters geschutzt sein. Eine bevor- 
zugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 

20 Di phenyl met hoxy carbon yl Oder Trityl. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch Triniederalkylsilyl, z. B. 
Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder tert-Butyl-dimethylsilyl, eine leicht abspaltbare verethernde Gruppe, z. B. 
eine Alkylgruppe, wie tert-Niederalkyi, z. B. tert-Butyl, einen oxa- oder einen thiaaliphatischen oder -cycloali- 
phatischen, insbesondere 2-oxa- Oder 2-thiaaliphatischen oder -cycloaliphatischen, Kohlenwasserstoffrest, 
beispielsweise 1-NiederaJkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, wie Methoxymethyl, 1- 

25 Methoxyethyl, 1-Ethoxyethyl, Methylthtomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder2-Oxa- oder 2- 
Thiacydoalkyl mit 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl, oder ein entsprechendes 
Thiaanaloges, sowie durch 1-Phenylniederalkyl, wie Benzyl, Diphenylmethyl oder Trityl, wobei die Phenylreste 
beispielsweise durch Halogen, z. B. Chlor, Niederalkoxy, z. B. Methoxy, und/oder Nitro substituiert sein k6n- 
nen, geschutzt sein. 

30 Zwei in einem Molekul vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxylgruppen oder eine benachbar- 

te Hydroxy- und Aminogruppe k5nnen beispielsweise durch bivalente Schutzgruppen, wie eine vorzugsweise, 
etwa durch ein oder zwei Niederalkylreste Oder Oxo, substituierte Methylengruppe, geschutzt sein, z. B. durch 
unsubstituiertes Oder substituiertes Alkyliden, z. B. Niederalkyliden, wie Isopropyliden, Cydoalkyliden, wie 
Cyclohexyliden, eine Carbonylgruppe oder Benzyliden. 

35 Eine in Nachbarstellung zu einer Carboxygruppe stehende Hydroxygruppe kann durch Bildung eines in- 

neren Esters (Lacton), insbesondere eines y-Lactones, geschutzt sein. 

Bevorzugt ist eine geschutzte Hydroxygruppe durch Triniederalkylsilyl Oder als Lacton geschutzt, insbe- 
sondere durch tert-Butyl-dimethylsilyl oder als y- Lacton. 

Eine Mercaptogruppe, wie z. B. in Cystein, kann insbesondere durch S-Alkylierung mit geg e bene nf alls 

40 substituierten Alkylresten, Silylierung, Thioaceta I bildung, S-Acylierung Oder durch die Bildung asymmetrischer 
Disulf idgruppierungen geschutzt sein. Bevorzugte Mercaptoschutzgruppen sind beispielsweise gegebenen- 
falls im Phenylrest, z. B. durch Methoxy oder Nitro, substituiertes Benzyl, wie 4-Met hoxy benzyl, gegebenen- 
falls im Phenylrest, z. B. durch Methoxy, substituiertes Diphenylmethyl, wie Di-<4-methoxyphenyl)-methyl, Tri- 
phenyimethyl, Pydyldiphenylmethyl, Trimethylsilyl, Benzylthiomethyl, Tetrahydropyranyl, Acylaminomethyl, 

45 wie Acetamidomethyl, iso-Butyrylacetamidomethyl oder 2-Chloracetamidomethyl, Benzoyl, Benzyloxycarbo- 
nyl oder AJkyl-, insbesondere Niederalkylaminocarbonyl, wie Ethylaminocarbonyl, sowie Niederalkylthio, wie 
S-Ethylthio oder S-tert-Butylthio, oder S-Sulfo. 

Eine Sulfogruppe kann beispielsweise durch Niederalkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, durch Phenyl oder als 
Sulfonamid, beispielsweise als Imidazolid, geschutzt sein. 

so Als Schutzgruppe, beispielsweise Carboxyschutzgruppe, im Sinne dieser Anmeldung ist ausdrucklich 

auch ein in leicht abspaltbarer Weise mit der zu schutzenden funktionelien Gruppe, beispielsweise 
Carboxygruppe, verbundener polymererTr§gerzu verstehen, wie erz. B. fur die Merrif ield-Synthese geeignet 
isL Ein solcher geeigneter polymerer Trager ist insbesondere ein durch Co polymerisation mit Divinyl benzol 
schwach vernetztes Polystyrolharz, das zurreversiblen Bindung geeignete Bruckengliedertragt. 

55 Die Sauren der Formel II sind Carbonsauren oder Sulfonsauren. 

Die Carbonsauren der Formel II liegen entweder mit freier Carboxygruppe vor, oder als reaktionsfahiges 
Derivat hiervon, beispielsweise als von der freien Carboxyverbindung abgeleiteter aktrvierter Ester, als reak- 
tionsfahiges Anhydrid, oder ferner als reaktionsfahiges cyclisches Amid. Die reaktionsf§higen Derivate kfinnen 
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auch in situ gebildet warden. 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Forme! II mit einer Carboxygruppe sind insbesondere am Verknup- 
fungskohlenstoffatom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z. B. vom Vinylester-Typ, wie Vinyiester 
(erhatlich z. B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vi- 

5 nylesters), Carbamoylester (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoti- 
umreagens; 1,2-Oxazolium- Oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester (erhaltlich z. B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetyl en-Met hode). Oder Ester 
vom Amidinotyp, wie N.N'-dtsubstituierte Amidinoester (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z. B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodii- 

10 mid-Methode), oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem N,N-disubstituierten Cyananmid; Cyan amid- Met hode), geeignete Arylester, insbesondere 
durch elektronenanziehende Substituenten substituierte Phenylester (erhaltlich z. B. durch Behandeln der ent- 
sprechenden Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z. B. 4-NitrophenoJ, 4-Methylsulfonylphenol, 
2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenoi oder 4- Phenyldiazo phenol, in Gegenwart eines Kondensati- 

15 onsmittels, wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaltlich 
z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethyl- 
ester- Met hode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierte Phenyl thioester (er- 
haltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierten 
Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thioiester), 

20 oder insbesondere Amino- Oder Amidoester (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden SSure mit 
einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z. B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N- 
Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbonsfiureimid, 1-Hydroxybenztriazol oder 3-Hydroxy- 
3,4-dihydro-1,2,3-benztriazin-4-on, z. B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Auch innere Ester, z. B. y-Lactone, sind einsetzbar. 

25 Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, 

z. B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaltlich z. 
B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; 
Saurechloridmethode), Azide (erhaltlich z. B. aus einem entsprechenden SSureester uber das entsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmet hode), Anhydride mit KohlensSurehalbestern, 

30 z. B. KohlensSureniederalkylhalbestern (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
ChlorameisensSureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy- 1,2-dihydrochi- 
nolin; Methode der gemischten O-AJkylkohlensaureanhydride), oder Anhydride mitdihalogenierter, insbeson- 
dere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphor- 
oxychforid; Phosphoroxychloridmethode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z. B. solchen, die 

35 man mit Phenyt-N-phenylphosphoramidochloridat erhalten kann oder durch Umsetzung von Alkyi phosphor- 
saureamiden in Gegenwart von Sulfonsaureanhydriden und/oder racemisierungssenkenden Additiven, wie N- 
Hydroxybenztriazol, oder in Gegenwart von CyanphosphonsSurediethylester) oder mit Phosphorigsaurederi- 
vaten, oder Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsfluren (er- 
hSItlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden SSure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederal- 

40 kan- oder PhenylniederalkancarbonsSurehalogenid, z. B. PhenylessigsSure-, PivalinsSure- Oder Trif luoressig- 
saurechlohd; Methode der gemischten Carbonsd urea n hydride) oder mit organischen Sulfonsduren (erhaltlich 
z. B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden SSure mit einem geeig- 
neten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z. B. Methan- oder p-Toluoisulfonsau- 
rechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaurean hydride) sowie symmetrische Anhydride (erhaltlich z. B. 

45 durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines CarbodiimkJes oder von 1-Diethylamtno- 
propin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyden aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imidazolen, z. B. Imidazol (erhaltlich z. B. durch Behandeln der entsprechenden SSure 
mit N.N'-Carbonyldiimidazol; Imidazol- Met hode), oder Pyrazol, z. B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaltlich z. B. uber 

50 das SSure hydrazid durch Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazol id- Met hode). 

Wie erwahnt, konnen Derivate von CarbonsSuren, die als Acylierungsmittel verwendet werden, auch in 
situ gebildet werden. So kann man z. B- N.N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Ge- 
misch des Ausgangs materials der Formel III und der als Acylierungsmittel verwendeten Saure der Formel II 
in Gegenwart eines geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimids. z. B. N.N'-Cyclohexylcarbodiimid. zur Re- 

55 aktion bringt, beispielsweise in Gegenwart einer geeigneten Base, wie Triethylamin. Weiter kann man Amino- 
oder Amidoester der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in Gegenwart des zu acylierenden Ausgangs- 
materials der Formel III bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden SSure- und Amino- 
Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimids, z. B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
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und eines N- Hydroxy ami ns Oder N-Hydroxy-amids, z. B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer geeigneten Base, z. B. 4-Dimethylamino-Pyridin, umsetzt. Ferner kann man durch Umsetzung mit 
N.N.N'.N'-TetraalkyluroniumverbindLingen, wie 0-Benztriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetra-methyl-uronium-hexafluor- 
phosphat, Aktivierung in situ erreichen. Schliesslich konnen Phosphorsaurean hydride der Carbonsauren der 

5 Formel II in situ hergestellt werden, indem man ein AlkylphosphorsaureamkJ, wie Hexamethylpbosphorsaure- 
triamid, in Gegenwart eines Sulfonsaurean hydrides, wie 4-Toluolsulfonsaureanhydrid, miteinem Salz, wie ei- 
nem Tetrafluoroborat, z. B. Natriumtetrafluoroborat, oder mit einem anderen Abk6mmling des Hexamethyl- 
phosphorsauretriamides, wie Benzotriazd-1-yl-oxy-tris-(dimethy1amino)-phosphonium-hexafluorid, vorzugs- 
weise in Gegenwart eines racemisierungssenkenden Additives, wie N-Hydroxybenztriazol, umsetzt. 

10 Die Aminogruppe von Verbindungen der Formel III, die an der Reaktion teilnimmt, tr5gt vorzugsweise min- 

destens ein reaktionsfahiges Wasserstoffatom, insbesondere, wenn die damit reagierende Carboxygruppe in 
reaktionsfahiger Form vorliegt; sie kann aber auch selbst derivatisiert sein, z. B. durch Reaktion mit einem 
Phosphit, wie Diethylchlorphosphit, 1,2-Phenylenchlorphosphit, Ethyldichlorphosphit, Ethylenchlorphosphit 
oder Tetraethylpyrophosphit. Ein Derivat einer solchen Verbindung mit einer Aminogruppe ist z. B. auch ein 

15 Carbaminsaurehalogenid, wobei die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe durch Halogencarbonyl, z. 
B. Chlorcarbony), substituiert ist. 

Die Kondensation zur Herstellung einer Amidbindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt wer- 
den, beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, Met hod en der organischen Chemie", 4, Auf- 
lage, Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, "The Peptides" (E. 

20 Gross und J. Meienhofer, Hg.), Band 1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. 
Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 
Die Kondensation einer freien Carbonsaure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugsweise in Gegen- 
wart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Ubliche Kondensationsmittel sind z. B. Car- 
bodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid oder insbeson- 

25 dere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise CarbonylimidazoJ, 1,2- 
Oxazoliumverbindungen, z. B. 2-Ethyl-5-phenyl- 1,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5-methyliso- 
xazoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z. B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl- 1,2-dihydro- 
chinolin, N.N.N'.N'-Tetraalkyluroniumverbindungen, wie 0-Benztriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetra-methyluronium- 
hexafluorphosphat, ferner aktivierte PhosphorsSurederivate, z. B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphospho- 

30 rylcyanid, Phenyl-N-phenylphosphoroamidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphinsaurechlorid oder 1- 
Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat. 

In analoger Weise wie bei den fur die CarbonsSuren der Formel II zur Kondensation genannten Reakti- 
onstypen lassen sich auch die Sulfonsauren der Formel II mit endstandiger Sulfonylgruppe bei der Konden- 
sation mit Verbindungen der Formel III zu den entsprechenden Sulfonamiden der Formel lb umsetzen. 

35 So konnen beispielsweise aktivierte Sulfonsaureester eingesetzt werden, z. B. die entsprechenden, ins- 

besondere durch Nrtrogruppen subsbtuierten, Arylester, wie Phenylester, wobei die Aminkomponente der For- 
mel lb auch als Alkalimetallamid, z. B. Alkalimetallarytamid, wie Natriumanilinamid, oder als Alkalimetallsalz 
von stickstoffhaltigen Heterocyclen, z. B. Kalium-pyrrolid, eingesetzt werden kann. 

Ferner kfinnen reaktionsfShige Anhydride zum Einsatz kommen, wie etwa die entsprechenden symmetri- 

40 schen (herstellbar z. B. durch Reaktion der alkylsulfonsauren Silbersalze mit Alkylsulfonylchloriden) oder vor- 
zugsweise asymmetrischen Saurean hydride, z. B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Sulfonylhaloge- 
nide, insbesondere Sulfonylchloride (erhdltlich z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Sulfonsduren mit 
anorganischen Saurechloriden, z. B. Thionylchlorid, Sulfurylchlorid oder Phosphorpentachlorid), mit organi- 
schen Carbonsauren (erhaltlich z. B. durch Behandeln eines Sulfonsaurehaiogenides mit dem Salz einer Car- 

45 bonsaure, wie einem Alkalimetallsalz, analog der oben genannten Methode zur Herstellung der gemischten 
Saureanhydride), oder Azide (erhaltlich z. B. aus einem entsprechenden Sulfonsaurechlorid und Natriumazid 
oder uber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure analog der oben genann- 
ten Azidmethode). 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z. B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen Re- 
50 sten, z. B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine heterocydische Base, z. B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridtn 
oder bevorzugt N-Methylmorpholin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfihiger Anhydride oder reaktionsfShiger cyclischer Amide mit 
den entsprechenden Aminen wird ublicherweise in Gegenwart einer organischen Base, z. B. einfachen Trinie- 
deralkylaminen. z. B. Triethylamin oderTributylamin, oder einer der vorstehend genannten organischen Basen 
55 durchgefuhrt. GewGnschtenfalls wird zusatzlich noch ein Kondensationsmittel verwendet, wie furfreie Carbon- 
sauren beschrieben ist. 

Die Kondensation von Saureanhydride n mit Aminen kann z. B. in Gegenwart von anorganischen Carbo- 
naten, z. B. Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder - hyd rogen carbon ate n, wie Natrium- oder Kalium- 
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carbonat oder-hydrogencarbonat (ublicherweise zusammen miteinem Sulfat), erfoigen, die Reaktion von Sul- 
fa nsau re halogen iden, wie SulfonsHurechtoriden, in Gegenwart von Hydroxiden, z. B. Alkalimetallhydroxiden, 
wie Natriumhydroxid Oder Kaliumhydroxid. 

Carbonsaurechloride, beispielsweise die von der Saure der Formel II abgeleiteten Chlorkohlensaurederi- 

5 vate, werden mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z. B. der 
vorstehend genannten Triniederalkyl amine Oder heterocyclischen Basen, g ege ben enf alls in Gegenwart eines 
Hydrogen sulfates, kondensiert. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, Losungs- 
mittel oder Lfisungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem CarbonsSureamid, z. B. For mam id 

10 oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff 
oder Chlorbenzol, einem Keton, z. B. Aceton, einem cyclischen Ether, z. B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z. 
B. Essigsdureethylester, oder einem Nitril, z. B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei 
erniedrigter oder erhohter Temperatur, z. B. in einem Temperaturbereich von etwa -40 °C bis etwa + 100 "C, 
bevorzugt von etwa - 10 °C bis etwa +50 °C, und ohne Inertgas oder unter Inertgas-, z. B. Stickstoff- oder 

15 Argonatmosphare. 

Auch wassrige, beispielsweise alkoholische, z. B. Ethanol, oder aromatische Losungsmittel, z. B. Benzol 
oder Toluol, sind moglich. Bei Gegenwart von Alkali hydroxiden als Basen kann gegebenenfalls auch Aceton 
zugesetzt werden. 

Die Kondensation kann auch gemSss der als Festphasen-Synthese bekannten Technik erfolgen, die auf 
20 R. Merrifield zurflckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 - 812 (1985), Naturwissenschaften 7±, 
252 - 258 (1984) Oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 5131 - 5135 ( 1985) beschrieben ist. 

Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 
der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
f) genannten Methoden. 

25 

Verfahren b) (Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel IV und V sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppen, die 
an der Reaktion teilnehmen sotlen oder unter den Reaktionsbedingungen nicht reagieren, unabhingig vonein- 
30 ander durch Schutzgruppen geschutzL 

Die Schutzgruppen, diefreien Carbonsauren und ihre reaktionsfahigen Deri vate, die freien Amine und ihre 
reaktionsfahigen Derivate und die verwendeten Verfahren zur Kondensation sind voitstandig analog zu den 
unter Verfahren a) fur die Herstellung einer Amidbindung ausgehend von Verbindungen der Formel II und III 
beschrtebenen, wenn man dort anstelle der Carbonsauren der Formel II diejenigen der Formel IV und anstelle 
35 der Aminoverbindungen der Formel III diejenigen der Formel V einsetzt. 

Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 
der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
f) genannten Methoden. 

40 Verfahren c) (Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel VI und VII sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppen, die 
an der Reaktion teilnehmen sollen oder unter den Reaktionsbedingungen nicht reagieren, unabhangig vonein- 
ander durch Schutzgruppen geschutzL 

*s Die Schutzgruppen, die freien Carbonsauren und ihre reaktionsfahigen Derivate, die freien Amine und ihre 

reaktionsfahigen Derivate und die verwendeten Verfahren zur Kondensation sind vollstandig analog zu den 
unter Verfahren a) fur die Herstellung einer Amidbindung ausgehend von Verbindungen der Formel II und III 
beschriebenen, wenn man dort anstelle der Carbonsauren der Formel II diejenigen der Formel VI und anstelle 
der Aminoverbindungen der Formel III diejenigen der Formel VII einsetzt. 

so Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 

der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
f) genannten Methoden. 

Verfahren d) (Herstellung einer Amidbindung) 

55 

In Ausgangsmaterialien der Formel VIII und IX sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppen, die 
an der Reaktion teilnehmen sollen oder unter den Reaktionsbedingungen nicht reagieren, unabhangig vonein- 
ander durch Schutzgruppen geschutzL 
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Die Schutzgruppen, die freien Carbonsauren und ihre reaktionsfahigen Derivate, die f re ten Amine und ihre 
reaktionsfahigen Derivate und die verwendeten Verfahren zur Kondensation sind vollstandig analog zu den 
unter Verfahren a) fur die Herstellung einer Amidbindung ausgehend von Verbindungen der Formel II und III 
beschriebenen, wenn man dort anstelle der Carbonsauren der Formel II diejenigen der Formel VIII und anstelle 
5 der Aminoverbindungen der Formel III diejenigen der Formel IX einsetzt 

Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 
der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer oder mehreren der unter Verfahren 
f) genannten Methoden. 

10 Verfahren e) (Herstellung einer Amidbindung) 

In Ausgangsmaterialien der Formel X und XI sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppen, die 
an der Reaktion teilnehmen sollen oder unter den Reaktionsbedingungen nicht reagieren, unabhangig vonein- 
ander durch Schutzgruppen geschutzt 

15 Die Schutzgruppen. die freien Carbonsauren und ihre reaktionsfahigen Derivate, die freien Amine und ihre 

reaktionsfahigen Derivate und die verwendeten Verfahren zur Kondensation sind vollstandig analog zu den 
unter Verfahren a) fur die Herstellung einer Amidbindung ausgehend von Verbindungen der Formel II und III 
beschriebenen, wenn man dort anstelle der Carbonsauren der Formel II diejenigen der Formel X und anstelle 
der Aminoverbindungen der Formel III diejenigen der Formel XI einsetzt 

20 Ein reaktionsfShiges Derivat einer solchen Verbindung der Formel XI mit einer Aminogruppe ist z. B. auch 

ein Isocyanat, in dem die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe als Isocyanatgruppe abgewandelt ist, 
wobei im letzteren Falle nur Verbindungen der Formel I zugdnglich sind, die am Stickstoffatom der durch die 
Reaktion gebildeten Amidgruppe ein Was serstoff atom tragen. 

Die Freisetzung durch Schutzgruppen geschutzterfunktioneller Gruppen in den erhaltenen Verbindungen 

25 der Formel I mit geschutzten Funktionen erfolgt gegebenenfalls nach einer Oder mehreren der unter Verfahren 
f) genannten Methoden. 

Verfahren f) (Schutzgruppenabspaltung) 

30 Die Abspaltung der Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten Endproduktes der Formel I 

sind, z. B. der Carboxy-, Amino-, Hydroxy-, Mercapto- und/oder Sulfoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekann- 
ter Weise, z. B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, 
insbesondere Hydrogenolyse oder mittels anderer Reduktionsmittel, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufen- 
weise oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden verwendet werden konnen. Die Abspaltung der 

35 Schutzgruppen ist beispielsweise in den weiter vom im Abschnitt uber " Schutzgruppen" genannten Standard- 
werken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z. B. tert-Niederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch eine 
trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Nieder- 
alkoxy carbon yl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer ge- 

40 eigneten Saure, wie Ameisensaure. Chlor wasserstoff oder Trifluoresstg saure, gegebenenfalls unter Zugabe 
einer nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder AnisoJ, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalls 
substituiertes Benzyioxycarbonyl kann z. B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. Fer- 
ner kann gee ig net substituiertes Benzyioxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch durch Reduktion, z. 

45 B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, wie Natrium-dithionit, oder mit einem reduzierenden Metall, z. B. 
Zink, oder einem reduzierenden Metal Isalz, wie einem Chrom-ll-salz, z. B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweise in 
Gegenwart eines Wasserstoff- a bgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff 
erzeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, z. 
B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbon saure, z. B. Essigsaure, Ameisensaure, Glycolsaure, 

so Di phenyl glycolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4- Chlor mandelsaure oder Weinsaure, oder eines Alkohols 
oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandein 
mit einem reduzierenden Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2- Halogen niederalkoxycar- 
bonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2- Brom niederalkoxy carbon yigruppe in eine entsprechende 2- 
lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxy umgewandelt werden. 

55 Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden 
Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumiodid, gespalten werden. 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederafkylsilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem 
das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z. B. Natrium- Oder 
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Kaliumfluorid, gegebenenfalls in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Kronenether")* oder mit 
einem Fluorid einer organischen quaternSren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl- 
arylniederalkylammoniumfluorid, z. B. Tetraethylammoniumfluorid oderTetrabutylamrnoniumfluorid, in Gegen- 
wart eines aprotischen, polaren Losungsmittels, wie Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies 

5 Carboxy uberfuhrt werden. Als organisches Silyloxycarbonyl, wie Triniederalkylsilyioxycarbonyt, z. B. 
Trimethylsilyloxycarbonyt, geschutztes Carboxy kann in ublicher Weise solvolytisch, z. B. durch Behandeln mit 
Wasser, einem Alkohol Oder Sdure, oder ausserdem Fluorid, wie oben beschrieben, freigesetzt werden. Ver- 
estertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Esterasen oder geeignete 
Peptidasen, z. B. verestertes Arginin oder Lysin, wie Lysinmethylester, mittels Trypsin. Ais innerer Ester, wie 

10 als Y-Lacton, geschutztes Carboxy kann durch Hydrolyse in Gegenwart eines Hydroxid-haltigen Base, wie Erd- 
al kali hydroxides oder insbesondere eines Alkalimetallhydroxides, z. B. NaOH, KOH oder LiOH, besonders 
LiOH, freigesetzt werden, wobei gleichzeitig die entsprechend geschutzte Hydroxygruppe freigesetzt wird. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschie- 
denartiger Weise, vorzugsweise mittels Sdvolyse oder Reduktion, frei. Niederalkoxycarbonylamino, wie tert- 

15 Butoxycarbonylamino, kann in Gegenwart von Sauren, beispielsweise Mineralsauren, z. B. Halogenwasserstoff, 
wie CNorwasserstoff oder Bromwasserstoff, insbesondere Bromwasserstoff, Oder von Schwefel- oder oder Phos- 
phorsaure, vorzugsweise von Chlorwasserstoff, in polaren Losungsmitteln, wie Wasser oder einer Carbonsaure, 
wie Essigsaure, oder Ethern, bevorzugtcyclischen Ethern, wie Dioxan, 2-Halogen niederalkoxycarbonylamino (ge- 
gebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbo- 

20 nylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder4-Nitrobenzyloxycarbony1arnino kann z. B. durch Behan- 
deln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, wie wdss- 
riger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem 
nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und4-Nitrobenzyloxycarbony1- 
amino auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z. B. Natrium-dithionit, gespalten werden. Gegebenen- 

25 falls substituiertes Diphenyimethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes 
Silyl)- niederalkoxycarbonylamino, wie 2-Triniederalkylsilyl niederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln 
mit einer geeigneten Saure, z. B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy- 
carbonylamino z. B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeig- 
neten Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, bevorzugt in polaren Losungsmitteln, wie 

30 Diniederalkylniederalkanoylamiden, z. B. Dimethylformamid, Ethern, wie cyclischen Ethern, z. B. Dioxan, oder 
Alkohol en, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, wobei Methanol besonders bevorzugt ist, gegebenenfalls 
substituiertes Triaryl methyl ami no oder Formylaminoz. B. durch Behandeln mit einer Saure, wie MineralsSure, 
z. B. Chlorwasserstoffsaure, oder einer organischen Saure, z. B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe z. B. mittels Hy- 

35 drolyse oder Alkohol yse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z. B. 2-Chloracetyl, geschutzte Ami- 
nogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie 
einem AJkalimetallthiolat des Thioharnstoffs, und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, 
des entstandenen Substitutionssproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl)- 
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, geschutzte Aminogruppe kann auch 

40 durch Behandeln mit einem Fluorid a nionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie oben im Zusanv 
menhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschutzten Carboxygruppe angegeben, in die freie Amino- 
gruppe uberfuhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Sticks toff, gebundenes Silyl, wie 
Trimethyl silyl, mittels Fluorid ionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z. B. durch Reduktion in freies Amino uberfuhrt, bei- 

*5 spielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators, wie Pla- 
tinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder 
Mercaptoethanol, oder auch durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. Die kata- 
lytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, z. B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen 

so Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20 °C bis 25 °C, oder auch unter Kuhlen oder Erw§r- 
men, durchgefuhrL 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe oder durch gegebenenfalls substi- 
tuiertes 1-Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend ge- 
schutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyt geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
55 wird z. B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia- 
aliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe 
durch Acidolyse, z. B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z. B. Trrfluor- 
essigsSure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes Mercapto kann z. B. durch Quecksilber-ll- 
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salze bei pH 2-6 Oder durch Zink/Essigsaure oder elektrolytische Reduktion, Acetamidomethyl und iso-Buty- 
rylamido methyl z. B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracetamidomethyl z. B. durch 
1-Piperidinothk>carboxamid, S-Ethylthio, S-tert- Butyl thio und S-Sulfo z. B. durch Thiolyse mit Thiophenol, 
Thioglycol saure, Natrium-thiophenolat oder 1,4-Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder 

5 eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugs- 
weise z. B. einer durch Niederalkyl ein- oder zwerfach substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalky- 
liden, z. B. Isopropyliden, Cycloyalkyliden, z. B. Cyclohexyliden, oder Benzyl iden, geschutztsind, k&nnen durch 
saure Solvolyse, besonders in Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken organ ischen Saure, freige- 
setzt werden. Eine Triniederalkylsilytgruppe wird ebenfalls durch Acidolyse, z. B. durch Mineralsaure, bevor- 

w zugt Fluor wasserstoff saure, oder eine starke CarbonsSure abgespalten. 2-Halogenniederalkoxycarbonyl wird 
durch die oben genannten Reduktionsmittel, z. B. reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende Metallsalze, 
wie Chrom-ll-salze, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt Natri- 
umsulfid und Schwefelkohlenstoff, entfernt. Veres terte Hydroxygruppen, z. B. Niederalkanoyloxy, wie 
Acetyloxy, konnen auch durch Esterasen freigesetzt werden, acyliertes Amino beispielsweise durch geeignete 

15 Peptidasen. 

Eine als Sulfonsaureester oder Sulfonamid geschutzte Sulfogruppe wird beispielsweise durch saure Hy- 
drolyse, z. B. in Gegenwart von Mineral saure, oder bevorzugt durch basische Hydrolyse, z. B. mit Alkalime- 
tallhydroxid oder Alkalimetallcarbonat, beispielsweise Natriumcarbonat, freigesetzt. 

Die Temperaturen fur die Freisetzung der geschiitzten funktionellen Gruppen liegen vorzugsweise zwi- 
20 schen -80 und 100 °C, besonders bevorzugt zwischen -20 und 50 °C, beispielsweise zwischen 10 und 35 °C, 
wie im Bereich der Raumtemperatur. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen k6nnen, wenn erwunscht, die 
Schutzgruppen so gewahlt werden, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, 
beispielsweise acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, Oder mit Wasserstoff und einem 
25 Hydrierkatalysator, wie einem Palladium-Kohle-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so gewahlt 
werden, dass sie nichtalle gleichzeitig, sondern in gewunschter Reihenfolge abgespalten werden konnen, wo- 
bei die entsprechenden Zwischen prod ukte erhalten werden. 

Zusatzliche Verfahrensmassnahmen 

30 

Bei den zusfitzlichen Verfahrensmassnahmen, die gewunschtenfalls durchgefuhrt werden, konnen funk- 
tionelle Gruppen der Ausgangsverbindungen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, ungeschutzt oder 
in geschutzter Form, beispielsweise durch eine Oder mehrere der oben unter Verfahren a) genannten Schutz- 
gruppen, vor liegen. Die Schutzgruppen konnen in den Endprodukten erhalten bleiben oder ganz Oder teilweise 

35 nach einer der unter Verfahren f) genannten Met hod en abgespalten werden. 

Salze von Verbindungen der Formel I mit mtndestens einer salzbildenden Gruppe konnen in an sich be- 
kannter Weise hergestellt werden. So kann man Salze von Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen z. 
B. durch Behandeln mit Metal I verbindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischen Carbonsau- 
ren, z. B. dem Natriumsalz der 2-Ethyl-hexansaure, mit organischen Alkali- oder Erdalkalimetallverbindungen, 

40 wie den entsprechenden Hydroxiden, Carbonaten oder Hydrogencarbonaten, wie Natrium- und Kaliumhydro- 
xid, -carbonatoder-hydrogencarbonat, mit entsprechenden Calcium verbindungen oder mit Ammoniak oder ei- 
nem geeigneten organischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise stochiometrische Mengen oder nur einen 
kleinen Uberschuss des salzbildenden Mittels verwendet. Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel 
I erhalt man in ublicher Weise, z. B. durch Behandeln mit einer Saure oder einem geeigneten Anionenaus- 

45 tauscherreagenz. Innere Salze von Verbindungen der Formel I, welche saure und basische salzbildende Grup- 
pen enthalten, z. B. eine freie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe, konnen z.B. durch Neutralisieren 
von Salzen, wie Saureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z. B. mit schwachen Basen, oder durch 
Behandeln mit lonenaustauschern gebildet werden. 

Salze kSnnen in ublicher Weise in diefreien Verbindungen uberfuhrt werden, Metall- und Ammoniumsalze 

50 beispielsweise durch Behandeln mit geeigneten Sauren oder sauren lonenaustauschern, und S3 ureaddrt ions- 
sal ze beispielsweise durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel oder basischen lonenaustau- 
schern. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielswei- 
se racemische Gemische, konnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trenn verfahren in die entspre- 
55 chenden Isomeren aufgetrennt werden. So konnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisati- 
on, Chromatographic, Losungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Ra- 
cemate konnen nach Oberfuhrung der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umset- 
zung mit optisch aktiven Verbindungen, z. B. optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographie an 
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mitoptisch aktiven Verbindungen belegten SSulenmaterialien oder durch enzymatische Methoden, z. B. durch 
selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, voneinandergetrennt werden. Diese Trennung kann 
sowohl auf derStufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den Verbindungen der Forme! I selbsterfolgen. 
In einer erhaltlichen Verbindung der Formel I, worin die Hydroxygruppe frei ist, welche an das Kohlen- 

5 stoffatom gebtinden ist, das dem Kohlenstoffatom benachbart ist, welches den Rest R 2 -CH r tragt, kann durch 
Einfuhrung einer Schutzgruppe. wie oben unter Verfahren a) beschrieben, die freie Hydroxygruppe in eine ge- 
schutzte Hydroxygruppe uberfuhrt weden, beispielsweise in eine veresterte Hydroxygruppe, beispielsweise 
in Niederalkanoyloxy, wie Acetyloxy. Die Veresterung erfolgt analog zu der unter Verfahren a) genannten Kon- 
densation zu Amiden, wobei an Stelle der Aminokomponente eine Hydroxygruppe reagiert. Die Reaktion er- 

10 folgt vorzugsweise unter analogen Bedingungen, wie u nter Verfahren a) beschrieben, insbesondere unter Ver- 
wendung eines Niederalkanoyl an hydrides, z. B. Acetanhydrid, zur Bildung der entsprechenden 
Niederalkanoytoxygruppe, in einem organischen L6sungsmittel, z. B. einem cyclischen Ether, wie Tetrahydro- 
furan, in Gegenwart eines cyclischen tertiaren Amines, wie Dimethylaminopyridin, und/oder eines Trinieder- 
alkylamines, wieTriethylamin, bei Temperaturen zwischen 0°C unddem Stedepunktdes Reaktionsgemischen, 

15 insbesondere zwischen 10 und 30 °C. 

In einer erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine Amino- Oder Carboxamidgruppe substituie- 
ren, eine in freier oder in reaktionsfahtger Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. 
eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. 

Die Substitution einer Carboxamidgruppe oder einer anderen primaren oder sekundaYen Aminogruppe, 

20 beispielsweise zur Herstellung der oben als Substituent von aus und Rg zusammen mit dem bindenden 
Stickstoffatom gebildetem Thiomorpholino oder Morpholino genannten Carbamoylderivate Mono- oder 
Din iederalkyl carbamoyl, oder Mono- Oder Di-hydroxyniederalkylcarbamoyl, oder unter Bildung der oben ge- 
nannten Derivate des Substituenten Amino an aus R4 und R5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom 
gebildetem Thiomorpholino Oder Morpholino, in Verbindungen der Formel I, in denen der Stickstof f der umzu- 

25 setzenden Aminogruppen an Wasserstoff gebunden ist, erfolgt z. B. durch Alkylierung. 

Geeignete Mittel zur Alkylierung einer Carboxamidgruppe in einer Verbindung der Formel I sind beispiels- 
weise Diazoverbindungen, z. B. Diazomethan. Man kann Diazomethan in einem inerten LSsungsmittel zerset- 
zen, wobei das gebildete freie Methylen mit der Carboxamidgruppe in der Verbindung der Formel I reagiert. 
Die Zersetzung von Diazomethan erfolgt vorzugsweise katalytisch, z. B. in Gegenwart eines Edel metal Is in 

30 fein verteilter Form, z. B. Kupfer, oder eines Edel metal I salzes, z. B. Kupfer(l)-chlorid Oder Kupfer(ll)-sulfat. 

Alkylierungsmittel sind auch in der Deutschen Offenlegungsschrift 2 331 133 genannt, z. B. Alkylhaloge- 
nide, SulfonsSureester, Meerweinsalze oder 1-substituierte 3-Aryltriazene, welche man unter den dort ge- 
nannten Reaktionsbedingungen mit einer Verbindung der Formel I mit einer Carboxamidgruppe umsetzen 
kann. 

35 Weitere Alkylierungsmittel sind ausgewahlt aus entsprechenden Alkylverbindungen, die einen Substituen- 

ten X tragen, worin X eine Abgangsgruppe ist. Eine Abgangsgruppe ist insbesondere eine nukleofuge Abgangs- 
gruppe ausgewShlt aus mit einer starken anorganischen oder organischen Saure verestertem Hydroxy, wie 
mit einer Mineralsaure, z. B. Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- oder lodwas- 
serstoffsaure. oder mit einer starken organischen Sulfons5ure, wie einer gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, 

40 wie f luor, substituierten Niederalkansulfonsaure oder einer aromattschen SulfonsSure. z. B. einer gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsaure, z. B. 
einer Methansulfon-, Trimethansulfon- oder p-Toluolsulfonsfiure, verestertes Hydroxy oder mit Stickstoffwas- 
serstoffsaure verestertes Hydroxy. 

Die Reaktion kann unter den Bedingungen einer nukleophilen Substitution erster oder zweiter Ordnung 

45 ablaufen. 

Beispielsweise kann man eine der Verbindungen mit einem Substituenten X, worin X fur eine Abgangs- 
gruppe mit hoher Polarisierbarkeit der Eiektronenhulle, z. B. fur Brom oder lod, steht, in einem poJaren apro- 
tischen LSsungsmittel, z, B. Aceton, Acetonitril, Nitromethan, Dimethylsulfoxid oder DimethylformamkJ, um set- 
zen. Die Substitutbnsreaktion wird gegebenenfalls bei erniedrigter oder erhShter Temperatur, z. B. in einem 

so Temperaturbereich von etwa -40 0 bis etwa 1 00 ^C, bevorzugt von etwa -1 0 0 bis etwa 50 °C, und gegebenen- 
falls unter Inertgas, z. B. Stickstof f- oder Argonatmosphare. durchgefuhrt. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I, beispielsweise 
zur Amidierung einer freien Carboxygruppe einer Aminosaure, wie Glu oder Asp, mit Ammoniak, oder einer 
freien Carboxygruppe an durch und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom gebildetem 

55 Thiomorpholino Oder Morpholino, kann man, wenn erwunscht, die freie Saure verwenden oder die freie Saure 
in eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfuhren und mit einem AJkohol, Ammoniak, einem 
primSren Oder einem sekundSren Amin umsetzen, Oder man kann zur Veresterung die freie Saure oder ein re- 
aktionsfShiges Salz, z. B. das Casiumsalz, mit einem reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols umsetzen. Bei- 
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spielsweise kann man das Casiumsalz einer Carbon saure mit einem dem Alkohoi entsprechenden Halogenid 
oder SulfonsSureester umsetzen. Die Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublichen Alky- 
lierungsmitteln erfolgen, z. B. mit Diazomethan, Alkylhalogeniden, Sulfonsaureestern, Meerweinsalzen oder 
1-substituierten 3-Aryltriazenen, etc. 

5 Zur Uberfuhrung einer ve raster ten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann eine 

deroben bei derAbspaJtungderCarboxy schutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine 
alkalische Verseifung unter ublichen, wie den im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissen- 
schaften, Berlin 1988, genannten Reaktionsbedingungen angewendet werden. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe durch AminoJyse mit Ammoniak 

w oder einem primSren oder sekundflren Amin in eine gegebenenfalls substituierte Carboxamidgruppe uberfuh- 
ren. Die AminoJyse kann nach den ublichen, wie den im Organikum, 15. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, Berlin (Ost) 1976, fur derartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Aminogruppe acylieren, beispielsweise 
zur Einfuhrung eines der fur Rt ausser Wasserstoff genannten Reste. Die Acylierung erfolgt nach der oben 

15 unter Verfahren a) oder einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder beispielsweise nach einem 
der im Organikum, 17. Auf lage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Ver- 
fahren. 

In einer erhSltlichen Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die genannten Bedeutungen haben 
und mindestens eine freie Hydroxygruppe vorhanden ist und die ubrigen funktionellen Gruppen in geschutzter 
20 Form vorliegen, kann man die freie Hydroxygruppe acylieren oder veret hern, beispielsweise die Hydroxygrup- 
pe an Thiomorpholino oder Morpholino, das aus R4 und R5 gemeinsam mit dem bindenden Sticks toff a torn ge- 
bildet wind. 

Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden Reagentien nach einer der unter Verfahren a) bis e) oder 
nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden Oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, VEB 

25 Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

Die Veret herung kann mit den oben genannten Alkylierungsmitteln und unter den gleichen Reaktionsbe- 
dingungen erfolgen, z. B. mit Diazomethan, Alkylhalogeniden, Sulfonsaureestern, Meerweinsalzen, 1-substi- 
tuierten 3-Aryltriazenen, etc. 

In einer Verbindung der Formel I kann man vorhandene Schutzgruppen oder geeignete Reste R, ausser 

30 Wasserstoff nach einem der unter Verfahren f) genannten Verfahren abspalten, in sbesondere durch Hydrolyse, 
beispielsweise in Gegenwartvon Basen, wie Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, z. B. Natriumhydroxid, oder S9u- 
ren, wie organ ischen Sauren oder Mineral sauren, z. B. Halogen wasserstoff, wie Chlor wasserstoff. Die Hydro- 
lyse erfotgt unter den ublichen Bedingungen, beispielsweise in wassriger Losung oder in wasserfreien L6- 
sungsmitteln, insbesondere in Ethern, wie Dioxan, bei Temperaturen zwischen -50 °C und der 

35 Rucckf I uss tempera turd er entsprechenden Reaktionsgemische, z. B. zwischen 0 °C und 50 °C, vorzugsweise 
in Gegenwart eines Schutzgases, wie Argon oder Stickstoff. 

In einer Verb indung der Formel I, in der wen igs tens einer der Reste R 2 oder R 3 eine Phenylgruppe bedeutet 
und/oder einer oder mehrere der Reste 8*1,^ oder A 2 Phenylalanin bedeutet, wobei die Phenylreste auch je- 
weils, wie oben beschrieben, substituiert sein konnen, kann der oder kdnnen die entsprechenden Phenylreste 

40 selektiv zu entsprechenden Cyclohexylresten reduziert, beispielsweise hydriert, werden. Die Hydrierung er- 
folgt vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators, der die selektive Hydrierung von Doppelbindungen in Ge- 
genwart von Peptidbindungen ertaubt, insbesondere eines Katalysators aus Schwermetalloxiden, wie eines 
Rh(lll)/Pt(VI)-Oxidkatalysators nach Nishimura (S. Nishimura, Bull. Chem. Soc. Japan 33, 566 (1960), in ge- 
eigneten Losungsmitteln, insbesondere Wasser. Alkoholen, wie Methanol oder Ethanol, Estern, wie Essigsau- 

45 reethylester, oder Ethern, wie Dioxan, z. B.in Methanol, bei Temperaturen von 0 bis 150 °C, vorzugsweise 10 
bis 50 °C, z. B. bei Raumtemperatur, und bei Wasserstoffdrucken von 1 bis 50 bar, z. B. bei Nor maid ruck. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhSltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt 
oder das Verfahren auf irgende iner Stufe abbrichtodereinen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen 

so bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
gemassen Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 
arbeitet. Da bei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoff en aus, die zu den Verbindungen fuhren, 
die oben als bevorzugt, als starker bevorzugt, als sehr bevorzugt, als noch bevorzugter, als in erster Linie be- 
troffen, in allererster Linie betroffen oder als ganz besonders wichtig beschrieben sind. 

55 

Pharmazeutische Praparate: 



Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I. 

27 



EP 0 532 466 A2 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorltegenden Erfindung konnen z. B. zur Herstel- 
lung von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zu- 
sammen oder im Gemisch mit einer signifikanten Menge von anorganischen Oder organischen, festen Oder 
flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthalten. 

5 Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich um soiche zur enteralen, wie 

nasalen, bukkalen, rektalen oder oraten, oder parenteralen, wie intramuskularen oder intravenosen, Verabrei- 
chung an Warmbluter (Menschen und Tiere), welche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs 
allein oderzusammen mit einer signifikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Trager mate rials ent- 
halten. Die Dosierung des Wirkstoffs hSngt von der War mbl titer- Spezies, dem Kfirpergewicht, dem Alter und 

10 dem individuellen Zustand, individuellen pharmakokinetischen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krank- 
heit sowie der Applikationsweise ab. 

Die Erfindung betrifftauch pharmazeutische Praparate und eine Methode zur Behandlung von durch Re- 
troviren verursachten Krankheiten, z. B. von AIDS, insbesondere, wenn HIV-1 die Erkrankung verursacht, da- 
durch gekennzeichnet, dass eine therapeutisch wirksame Menge von erf indungsgemassen Verbindungen der 

15 Formel I, insbesondere an einen Warmbluter, z. B. Menschen, der wegen einer der genannten Erkrankungen, 
insbesondere AIDS, einer derartigen Behandlung bedarf, verabreichtwird. Die an Warmbluter, z. B. Menschen 
von etwa 70 kg Korpergewicht. zu verabreichenden Dosismengen liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 10 g, 
vorzugsweise zwischen etwa 40 mg und etwa 4 g, z. B. bei ungefahr 300 mg bis 1,5 g pro Person und Tag, 
verteilt auf vorzugsweise 1 bis 3 Einzeldosen, diez. B. gleich gross sein kSnnen. Ueblicherweise erhalten Kin- 

20 der die halbe Dosis von Erwachsenen. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % 
bis etwa 90 % des Wirkstoffes. Erf indungsgemSsse pharmazeutische Praparate konnen z. B. in Dosiseinhe its- 
form, wie Ampullen, Vials, Suppositorien, Dragees, Tabletten oder Kapseln, vorliegen. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z. B. 

25 mittels konventioneller Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Ldsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen oder Dispersio- 
nen, und zwar insbesondere isotonische wassrige Losungen, Dispersionen oder Suspensionen, wobei diese 
z. B. bei lyophilisierten Praparaten, welche die Wirksubstanz allein oderzusammen mit einem Tragermaterial, 
z. B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kSnnen, Die pharmazeutischen Praparate k5nnen 

30 sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z. B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeits- 
vermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten und werden in an sich 
bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. Die ge- 
nannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositatserhohende Stoffe, wie Natriumcarboxyrnethylcellu- 
lose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinyipyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

35 Suspensionen in 6l enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vegetabilen, syn- 

thetischen Oder halbsynthetischen C-le. Als soiche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, die 
als Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kohlenstoffatomen, wie z. B. 
Laurinsaure, TridecylsSure, Myristinsaure, Pentad ecylsaure, Palmitinsaure, MargarinsSure, Stearinsaure, 
ArachidinsSure, Behensaure oder entsprechende ungesattigte Sauren, wie z. B. Olsaure, Elaidinsaure, 

40 Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsdure, enthalten, gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie 
z. B. Vitamin E, p-Carotin oder 3, 5- Di-tert-butyl-4- hydroxy toluol. Die Alkohol komponente dieser Fettsaureester 
hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z. B. ein-, zwei- oder dreiwertiger AJkohol, 
z. B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor allem aber Glycol und Gly- 
cerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, 

45 "Labrafil M 2375 M (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Fir ma Gattefosse, Paris), "Miglyol 812" (Triglycerid ge- 
sattigter Fettsauren der Kettenlange C e bis C 12 der Firma Huls AG, Deutschland), besonders aber vegetable 
Ole wie BaumwollsaatSI, Mandeldl, OlivenSI, Ricinusol, SesamdJ, Sojabohnenol und vor allem Erdnussol. 

Die Herstellung der InjektionsprSparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das 
Abfullen in Ampullen oder Vialen sowie das Verschliessen der Be ha Iter. 

50 Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung kSnnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff 

mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und, wenn erwunscht 
oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten, Dragee-Kernen oder Kapseln verar- 
beitet, oder durch Herstellung von Dispersionen, vorzugsweise mit Phospholiptden, die in Glaschen abgefutlt 
werden. Dabei kann man die Wirkstoffe auch in Kunsts toff trager einbauen, die sie dosiert abgeben oder dif- 

55 fundieren lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulose praparate, und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung z. B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kar- 
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toffelstSrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, N a triumcarboxy methyl cellu- 
lose und/oder Polyvinyl pyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben genannten Starke n, 
ferner Carboxyrnethytstarke, quervernetztes Polyvinyl pyrrol id on, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie 
Natriumalginat. Hilfsmittet sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z. B. Kieselsaure, Talk, Stea- 

5 rinsaure oder Salze davon, wie Magnesium-, Oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglycol. Dragee-Kerne 
werden mitgeeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Oberzugen verse hen, wobei man u.a. konzen- 
trierte Zuckerl6sungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinyl pyrrolidon, 
Polyethylenglycol und/oder Titandioxid enthalten. Lackldsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln 
oder, zur Herstellung von magensaftresistenten Oberzugen, Ldsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, 

10 wie Ethytcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkap- 
seln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin 
oder Sorbit Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z. B. mit Fullstoffen, wie Lactose, 
Bindemitteln, wie Star ken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Sta- 
bilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln istder Wirkstoff vorzugs we ise in geeigneten oligen Hilfsstoffen, wie 

15 fetten Olen, Paraffinol oderflussigen Polyethylenglykolen, gel 6s t oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa- 
toren und/oder antibakterielle Mittel zugefugt sein konnen. Den Tabletten oder Dragee-Oberzugen und den 
Kapselhullen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiede- 
ner Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Als pharmazeutische Praparate besonders bevorzugtsind durch Phospholipide stabilisierte Dispersionen 

20 des Wirkstoffes, vorzugsweise zur oralen Applikation, enthaltend 
a) ein Phospholipid oder mehrere Phospholipide der Formel 
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worin R A C 10 _ 2(r Acyl, R B Wasserstoff oder C 10 _2(rAcyl, R., Rt, und Rc Wasserstoff Oder C 14 -Alky1 und n eine 
ganze Zahl von zwei bis vier darstellen, gewunschtenfalls b) ein weiteres Phospholipid oder mehrere wei- 
35 tere Phospholipide 

c) den Wirkstoff und 

d) eine pharmazeutisch annehmbare Tragerf lussigkeit und gewunschtenfalls weitere Hilfsstoffe und/oder 
Konservierungsmittel. 

Das Herstellungsverfahren fur diese Dispersionen ist da durch gekennzeichnet, dass man eine Ldsung 

^0 oder Suspension der Komponenten a) und c) oder a), b) und c), vorzugsweise von a) und b) in einem Gewichts- 
verhfiltnis von 20: 1 bis 1 : 5, insbesondere von 5 : 1 bis 1 : 1, durch Verdunnung mit Wasser in eine Dispersion 
umwandelt, anschliessend das organ ische Ldsungsmittel entfernt, betspielsweise durch Zentrifugation, 
Gelf iitration, Ultrafiltration oder insbesondere durch Diaiyse, z. B. tangentiale Dialyse, vorzugsweise gegen 
Wasser, die erhaltene Dispersion, vorzugsweise nach Zugabe von Hilfsstoffen oder Konservierungsmittel n, 

45 erforderlichenfalls unter Einstellung eines annehmbaren pH-Wertes durch Zugabe von pharmazeutisch an- 
nehmbaren Puffern, wie Phosphatsalzen oder organischen Sauren (rein oder geldst in Wasser), wie 
Essigssaure oder Zitronensaure, vorzugsweise zwischen pH 3 und 6, z. B. pH 4 - 5, falls sie nicht bereits die 
richtige Wirkstoff konzentration hat, konzen trier t. vorzugsweise auf eine Wirkstoffkonzentration von 2 bis 30 
mg/ml, insbesondere von 10 bis 20 mg/ml, wobei die Konzentrierung vorzugsweise nach den zuletzt genannten 

50 Methoden zur Entfernung eines organischen Ldsung smittels erfolgt, insbesondere durch Ultrafiltration, z. B. 
unter Verwendung einer Apparatur zur Durchfuhrung tan gent ialer Dialyse und Ultrafiltration. 

Die nach diesem Verfahren herstellbare, durch Phospholipide stabilisierte Dispersion ist bei Zimmertem- 
peratur mindestens mehrere Stunden stabil, reproduzierbar bezuglich des Mengenanteils der Komponenten 
und toxikologisch unbedenklich und daher insbesondere fur die orale Applikation am Menschen geeignet. 

55 Die Grossenordnung der erhaltenen Partikel in der Dispersion istvariabel und liegt vorzugsweise zwischen 

ca. 1,0 x 10-« bis ca. 1,0 x 10" 5 m, insbesondere zwischen etwa 10~ 7 und etwa 2 x 10~« m. 

Die Nomenklatur der Phospholipide der Formel I und die Bezifferung der C-Atome erfolgt anhand der in 
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Eur. J. of Biochem. 79, 11-21 (1977) "Nomenclature of Lipids" von der IUPAC-IUB Commission on Biochemical 
Nomenclature (CBN) gegebenen Empfehlungen (sn-Nomenklatur, stereospecif ic numbering). 

In einem Phospholipid der Formef A sind R* und Ra mit den Bedeutungen C 1( ^2o-Acy1 vorzugsweise ge- 
radkettiges C 10 -2o-Alkanoyl mit einer geraden Anzahl an C-Atomen und geradkettiges C 10 -2o-Alkenoyf mit einer 
Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen. 

Geradkettiges C 10 _2o-Alkanoyl R A und R B mit einer geraden Anzahl an C-Atomen sind beispielsweise n- 
Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl. 

Geradkettiges C 1{ >_2(rAJkenoyl R A und Rb mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen 
sind beispielsweise 6-cis-, 6- trans-, 9-cis- oder 9-trans-dodecenoyl, -tetradecenoyl, -hexadecenoyf, -octade- 
cenoyl oder -icosenoyl, insbesondere 9-cis-octadecenoyl (Oleoyl). 

In einem Phospholipid der Formel Aistn eine ganzeZahl von zwei bisvier, vorzugsweise zwei. Die Gruppe 
der Formel -(C n H 2n )- stellt unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen dar, z.B. 1,1-Ethyten, 1,1-, 1,2- oder 1,3- 
Propylen oder 1,2-, 1,3- Oder 1 ,4-Butylen. Bevorzugt ist 1,2-Eethylen (n=2). 

Phosphoiipide der Formel A sind beispielsweise naturlich vorkommende Kephaline, worin R a , R b und Rc 
Wasserstoff bedeuten oder naturlich vorkommende Lecithine, worin R., R b und Rc Methyl bedeuten, z.B. Ke- 
phalin oder Lecithin aus Sojabohnen, Rinderhirn, Rinderleber oder Huhnerei mit verschiedenen oder identi- 
schen Acylgruppen R A und R B oder Mischungen davon. 

Bevorzugt sind synthetische, im wesentlichen reine Phosphoiipide der Formel A mit verschiedenen oder 
identischen Acylgruppen R A und R B - 

Der Begriff "synthetisches" Phospholipid der Formel A def iniert Phosphoiipide, welche bezuglich R A und 
Ra eine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche synthetischen Phosphoiipide sind vorzugsweise die un- 
ten def inierten Lecithine und Kephaline, deren Acylgruppen R A und R B eine def inierte Struktur haben und von 
einer def inier ten Fettsdure mit einem Reinheitsgrad hSheralsca. 95%abgeleitetsind. R A und R B konnengleich 
oder verschieden und ungesattfgt oder gesSttigt sein. Bevorzugt ist R A gesdttigt, z.B. n-Hexadecanoyl, und 
Rb ungesattigt, z.B. 9-cis-octadecenoyl {= Oleoyl). 

Der Begriff "naturlich vorkommende" Phosphoiipide der Formel A def iniert Phosphoiipide, welche bezug- 
lich R A und R B keine einheitliche Zusammensetzung haben. Solche naturlichen Phosphoiipide sind ebenfalls 
Lecithine und Kephaline. deren Acylgruppen R A und R B strukturell undefinierbar und von naturlich vorkom- 
menden Fetts3uregemischen abgeleitet sind. 

Der Begriff "im wesentlichen reines" Phospholipid def iniert einen Reinheitsgrad von mehr als 70 % (Gew.) 
des Phospholipids der Formel A, welcher anhand geeigneter Bestimmungsmethoden, z.B. papierchromato- 
graphisch, nachweisbar ist. 

Besonders bevorzugt sind synthetische, im wesentlichen reine Phosphoiipide der Formel A, worin R A die 
Bedeutung geradkettiges C 10 _ 2 o-AJkanoy1 mit einer geraden Anzahl an C-Atomen und Rg die Bedeutung ge- 
radkettiges C 10 _2o-Alkenoyl mit einer Doppelbindung und einer geraden Anzahl an C-Atomen haben. R af R b und 
Rc sind Methyl und n ist zwei. 

In einem besonders bevorzugten Phospholipid der Formel A bedeuten R A n-Dodecanoyl, n-Tetradecanoyl, 
n-Hexadecanoyl oder n-Octadecanoyl und Rb 9-cis-Dodecenoyl, 9-cis-Tetradecenoyt, 9-cis-Hexadecenoyl, 9- 
cis-octadecenoyl oder 9-cis- Icosenoyl. R a , Rj, und sind Methyl und n ist zwei. 

Ein ganz besonders bevorzugtes Phospholipid der Formel A ist synthetisches 1 - n-Hexadecanoyl -2-( 9- cis- 
octadecenoyl)-3-sn- phosphatidyl chol in mit einer Reinheit von mehr als 95 %. 

Bevorzugte naturliche, im wesentlichen reine Phosphoiipide der Formel A sind insbesondere Lecithin (L- 
a-Phosphatidylcholin) aus Sojabohnen oder Huhnerei. 

Fur die Acylreste in den Phospholipiden der Formeln A sind auch die in Klammern angegebenen Bezeich- 
nungen gebrauchlich: 

9-cis-Dodecenoyl (Lauroleoyl), 9-cis-Tetradecenoyl (Myristoleoyl), 9-cis-Hexadecenoyl (Palmitoleoyl), 6-cis- 
octadecenoyt (Petroseloyl), 6-trans-Octadecenoyl (Petroselaidoyl), 9-cis-Octadecenoyl (Oleoyl), 9-trans- 
Octadecenoyl (Elaidoyl), 11-cis-Octadecenoyl (Vaccenoyl), 9-cis- Icosenoyl (Gadoleoyl), n-Dodecanoyl 
(Lauroyl), n-Tetradecanoyl (Myristoyl), n-Hexadecanoyl (Palmitoyl), n-Octadecanoyl (Stearoyl), n-lcosanoyl 
(Arachidoyl). 

Weitere Phosphoiipide sind vorzugsweise Ester von PhosphatidsSure (3-sn- PhosphatidsSure) mit den ge- 
nannten Aclyresten, wie Phosphatidyl serin und Phosphatidylethanolamin. 

Schwerlosliche Wirkstoffe konnen auch als wasserlosliche, pharmazeutisch annehmbare Salze vorlie- 
gen, wie oben def iniert. 

In der Tragerflussigkert d) sind die Komponenten a), b) und c) oder a) und c) als Liposomen so enthalten, 
dass sich mehrere Tage bis Wochen keine Feststof fe oder feste Aggregate wie Mizelten zuriickbilden und die 
Mussigkeit mit den genannten Komponenten, gegebenenfalls nach Filtration, vorzugsweise oral, applizierbar 
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ist 

In derTragerflussigkeitd) k6nnen pharmazeutisch annehmbare, nichttoxische Hilfsstoffe enthalten sein, 
z.B. wasserlosliche Hilfsstoffe welche zur Herstellung von isotonischen Bedingungen geeignetsind, z.B. iont- 
sche Zusatze wie Kochsalz Oder nichtionische Zusatze (Gerustbildner) wie Sorb it, Mannit oder Glucose Oder 
wasserlosliche Stabilisatoren fur die Liposomendispersion wie Lactose, Fructose oder Sucrose. 

Zusatzlich zu den wasser 16s lichen Hilfsstoffen konnen in der Trageflussigkeit fur flussige pharmazeuti- 
sche Formulierungen verwendbare Emulgatoren, Netzmrttel oder Tenside vorhanden sein, insbesondere 
Emulgatoren wie OlsSure, nichtionische Tenside vom Typ Fettsaure- Poly hydroxyalkohol ester wie Sorbitanmo- 
nolaurat, -oleat, -stearat oder -palmitat, Sorbitantristearat oder -trioleat, Polyoxyethylen-Addukte von Fettsau- 
re- Poly hydroxy alko holes tern wie Polyoxyethylen-sorbitanmonolaurat, -oleat, -stearat, -palmitat, -tristearat 
oder -trioleat, Polyethylenglycol-FettsSureester wie Pol yoxyethyl stearat, Polyethylenglycol-400- stearat, 
Polyethylenglycol-2000-stearat, insbesondere Ethylenoxid-Propylenoxid Blockpolymere vom Typ Pluronic® 
(Wyandotte Chem. Corp.) oder Synperonic® (ICI). 

Bevorzugte Konservierungsmittel sind z. B. Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Microbizide, wie Sor- 
binsaure oder Benzoesaure. 

Ausgangsmaterialien: 

Neue Ausgangsmaterialien und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind e ben- 
fa lis Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise warden solche Ausgangsstoffe verwendet und 
die Reaktionsbedingungen so gewahlt, dass man zu den als bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen gelangt. 

Bei der Herstellung aller Ausgangsmaterialien kSnnen freie funktionelle Gruppen, die nicht an der jeweili- 
gen Reaktion teilnehmen sollen, ungeschutzt oder in geschiitzter Form vorliegen, beispielsweise geschutzt 
durch die oben unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen. Diese Schutzgruppen konnen zu geeigneten 
Zeitpunkten durch die unter Verfahren f) beschriebenen Reaktionenfreigesetztwerden. Die Verbindungen mit 
salzbildenden Gruppen konnen jeweils auch als Salze Verwendung f inden und Salze auf jeder Stufe hergestellt 
oder wieder in die freien Verbindungen uberfuhrt werden. 

In den Formeln wird, sofern nicht die Stereochemie asymmetrischer Kohlenstoffatome direkt durch die 
Wahl entsprechender Bindungssymbole definiert wird, die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome 
durch die jeweils angegebene Konfigurationsbezeichnung ausgewShlt aus (S), (R) und (S,R) bezeichnet 

Die Carbon- oder Sulfonsauren der Forme) II, oder reaktionsfahige Derivate hiervon, sind bekannt und sind 
kommerziell erhaltlich oder kfinnennachan sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III sind bekannt oder konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
werden. Beispielsweise sind sie zuganglich aus Verbindungen der Formel 



(XII), 



worin R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen hat und Pa eine Ami nose hutzgruppe, ins- 
besondere Niederalkoxycarbonyl, wie tert-Butoxycarbonyl, oder P henylniederalkoxy carbon yl, wie Benzyloxy- 
carbonyl, bedeutet, durch Reduktion in eine Verbindung der Formel 





(Xin) 



uberfuhrt, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben. 

Die Reduktion von Aminosaurederivaten der Formel XII zu den entsprechenden Aldehyden XIII erfolgt bei- 
spielsweise durch Reduktion zu den entsprechenden Alkoholen und anschliessende Oxidation zu den Alde- 
hyden der Formel XIII. 

Die Reduktion zu den Alkoholen erfolgt insbesondere durch Hydrogenierung der entsprechenden SSure- 
halogenide Oder anderweitiger, unter Verfahren a) genannter aktivierter Carbon saurederivate, oder durch Um- 
setzung aktivierter Carbon saurederivate der Verbindungen der Formel XII, insbesondere von Anhydriden mit 
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organischen CarbonsSuren, vorzugsweise solcher von Halogenameisensaureestern, wie ChlorameisensSu- 
reisobutylester (die vorzugsweise durch Umsetzung der Verbindungen der Forme) XII in Gegenwart von ba- 
sischen Aminen, z. B. Triniederalkylaminen, wie Triethylamin, in organischen Losungsmitteln, wie cyclischen 
Ethern, z. B. Dioxan, bei Temperaturen zwischen -50 und 80 ^C, vorzugsweise zwischen 0 und 50 °C, erhalten 

5 werden) mit komplexen Hydriden, wie Alkaliborhydriden, z. B. Natriumborhydrid, in wassriger Losung in An- 
oder Abwesenheit der zuletzt verwendeten organischen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen -50 und 80 
°C, vorzugsweise zwischen 0 und 50 °C. Die anschliessende Oxidation der erhaltenen AJkohole erfolgt vor- 
zugsweise mit solchen Oxidationsmitteln, welche selektiv die Hydroxy- in eine Aldehydgruppe umwandeln, bei- 
spielsweise Chroms3ureoder ihre Derivate, wie Pyridiniumchromatodertert-Butylchronnat, Dichromat/Schwe- 

w felsaure, Schwefeltrioxid in Gegenwart von heterocyclischen Basen, wie Pyridin/S0 3 , Diniederalkylsulfoxiden, 
wie Dimethylsulfoxid, ferner SalpetersSure, Braunstein oder Selendioxid, in Wasser, wSssrigen oder organi- 
schen LSsungsmitteln, wie halogenierten Losungsmitteln, z. B. Methylenchlorid, CarbonsSureamiden, wie Di- 
methylformamid, und/oder cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran, in Gegenwart oder Abwesenheit von ba- 
sischen Aminen, z. B. Triniederalkylaminen, wie Triethylamin, bei Temperaturen zwischen -70 bis 100 °C, vor- 

15 zugsweise zwischen -70 bis -50 °C oder bei -10 bis 50 °C, beispielsweise wie in der Europaischen Patentan- 
meldung EP-A-0 236 734 beschrieben. 

Auch die direkte Reduktion der Verbindungen der Formel XII zu den Aldehyden ist mdglich, beispielsweise 
durch Hydrierung in Gegenwart eines partiell vergrfteten Palladiumkatalysators oder durch Reduktion der ent- 
sprechenden Aminosdureester, z. B. der Niederalkylester, wie Ethylester, mit komplexen Hydriden, z. B. Bor- 

20 hydriden, wie Natriumborhydrid, oder vorzugsweise Aluminiumhydriden, z. B. Lithiumaluminiumhydrid, Lrthi- 
unvtri-(tert-butoxy)aluminiumhydrid oder insbesondere Diisobutylaluminiumhydrid, in apotaren Losungsmit- 
teln, z. B. in Kohlenwasserstoffen Oder aromatischen Losungsmitteln, wie Toluol, bei - 100 bis 0 °C, bevorzugt 
-70 bis -30 °C, und anschliessende Umsetzung zu den entsprechenden Semicarbazonen, z. B. mit den ent- 
sprechenden Sauresalzen von Semicarbazonen, wie Semicarbazidhydrochlorid, in wSssrigen Losungsmittel- 

25 systemen, wie Alkohol/Wasser, z. B. Ethanol/Wasser, bei Temperaturen zwischen -20 und 60 °C, bevorzugt 
1 0 bis 30 °C, und Umsetzung des erhaltenen Semicarbazones mit einem reaktiven Aldehyd, z. B. Formaldehyd, 
in einem inerten Losungsmittel, beispielsweise einem polaren organischen L6sungsmittel, z. B. einem Carbon- 
sdureamid, wie Dimethylformamid, bei Temperaturen zwischen -30 und 60 °C, bevorzugt 0 bis 30 °C, und dann 
einer Saure, beispielsweise einer star ken MineralsSure, wie Halogenwasserstoff, in wSssriger LSsung, gege- 

30 benenfalls in Gegenwart des vorher verwendeten Losungsmittels, bei Temperaturen zwischen -40 und 50 °C, 
bevorzugt zwischen - 10 und 30 °C, umsetzt Die entsprechenden Ester werden durch Umsetzung der Aminc- 
sauren mit den entsprechenden CarbonsSuren, beispielsweise Ethanol, analog den bei der Kondensation unter 
Verfahren b) verwendeten Bedingungen gewonnen, beispielsweise durch Umsetzung mitanorganischen Sau- 
re halogeniden, wie Thionylchlorid, in organischen Losungsmittelgemischen, wie Mischungen aus aromati- 

35 schen und alkoholischen Losungsmitteln, z. B. Toluol und Ethanol, bei Temperaturen zwischen -50 und 50 °C, 
bevorzugt zwischen - 1 0 und 20 °C. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel XIII erfolgt in besonders bevorzugter Weise unter Bedin- 
gungen analog den in J. Org. Chem. 47, 3016 (1982), J. Org. Chem. 43, 3624 (1978) oder J. Org. Chem. 5^, 
3921 (1986) genannten Reaktionsbedingungen. 

40 ZurSynthese der Verbindungen der Formel III werden sodann die Verbindungen der Formel XIII mit einem 

reaktiven Tetraalkylsilan, vorzugsweise einem Halogenmethyltriniederalkylsilan, wie Chlormethyltrimethylsi- 
lan, in einem inerten L6sungsmittel, beispielsweise einem Ether, wie Diethyl ether, einem cyclischen Ether, wie 
Dioxan, oder einem Ester, wie Essigsaureethylester, bei Temperaturen zwischen -100 und 50 °C, bevorzugt 
zwischen -65 und 40 °C, umgesetzt, wobei Verbindungen der Formel 

45 



50 




(XIV) 



Pa 



erhalten werden, worin R«, R 7 und R a Niederalkyl, z. B. Methyl, bedeuten und die iibrigen Reste die zuletzt 
55 genannten Bedeutungen haben, die erhaltenen Verbindungen in Gegenwart einer Lewissdure, wie 
Bortrifluoridethyletherat, in einem inerten Losungsmittel, insbesondere einem halogenierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methylenchlorid, mit an sen lies sender Nachbehandlung mit wassriger Base, z. B. Natron la uge, bei 
Temperaturen zwischen -30 und 80 °C, insbesondere zwischen 0 und 50 °C, unter Elimination und Schutz- 
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gruppenabspaltung in olefinische Verbindungen der Formel 



(XV) 



uberfuhrt, worin R 2 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen hat. in das entsprechende Ole- 
fin erneut eine Aminoschutzgruppe Pa einfuhrt, wie unter Verfahren a) fur die Einfuhrung von Aminoschutz- 
gruppen beschrieben, insbesondere mit Hilfe eines Saureanhydrides in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, 
wie Methylenchlorid, bet Temperaturen zwischen -50 und 80 °C, insbesondere zwischen 0 und 35 °C, wobei 
ein geschutztes Amino-olefin der Formel 



(XVI) 



Pa 



erhalten wird, in dem die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, die Doppelbindung in ein Oxiran 
umwandelt, vorzugsweise stereoselektiv unter Verwendung von Peroxiden, insbesondere Peroxy carbon sau- 
ren, z. B. Halogeno-perbenzoesaure, wie m-Chlorperbenzoesaure, in einem inerten organischen Losungsmit- 
tel, vorzugsweise einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid, bei Temperaturen zwischen 
-50 und 60 °C, insbesondere zwischen -10 und 25 °C, und, falls erforderlich, eine Diastereomerentrennung 
vornimmt, wobei Epoxide der Formel 




(XVII), 



in denen die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, erhalten werden, an die betreffenden define 
einen geeigneten Malonsauredi ester, z. B. Malonsauredimethyl ester oder Malonsaurediethylester. addiert, 
beispielsweise durch Aktivierung der Methylengruppe des Malonsaurediesters mittels eines Alkalimetalls, z. 
B. Natrium, in einem polaren wasserfreien Ldsungsmittel, wie einem Alkohol, z. B. Methanol oder Ethanol, bei 
Temperaturen zwischen -50 und 80 °C, insbesondere zwischen 0 und 35 °C, und die L6sung mit einer Saure, 
wie einer Carbonsdure, z. B. Zitron en saure, behandelt, wobei ein Lacton der Formel 




(XVIII), 



worin R 9 Niederalkoxy, z. B. Methoxy oder Ethoxy, bedeutet und die ubrigen Reste die zuletzt genannten Be- 
deutungen haben, erhalten wird, gewunschtenfalls in solchen Verbindungen, in denen R 2 Phenyl, das unsub- 
stituiert oder wie fur Verbindungen der Formel I beschrieben substituiert ist, bedeutet diesen Rest zu Cyclo- 
hexyl reduziert, insbesondere durch Hydrierung, vorzugsweise in Gegenwart von Katalysatoren, wie Edelme- 
talloxiden, z. B. Gemischen von Rh(lll)/Pt(VI)-Oxiden (nach Nishimura), bevorzugt in polaren Losungsmitteln, 
wie Alkoholen, z. B. Methanol, bet Normaldruck oder bis zu 5 bar, bevorzugt bei Normaldruck, bei Tempera- 
turen von -20 bis 50 °C, bevorzugt 10 bis 35 °C, die direkt Oder nach der Hydrierung erhaltenen Verbindungen 
der Formel XVIII mit einem den Rest R 3 -CH 2 - einfuhrenden Reagens, beispielsweise der Formel Ra-CHj-W, 
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worm R 3 die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen hat und W eine nukleofuge Abgangsgrup- 
pe ausgewahlt aus mit einer star ken anorganischen Oder organise hen Saure verestertem Hydroxy, wie mit ei- 
ner Mineralsaure, z. B. Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- Oder lodwasser- 
s toff saure, oder mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenfatls, z. B. durch Halogen, 

5 wie fluor, substituierten Niederalkansulfonsaure oder einer aromatischen Sulfonsaure, z. B. einer gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsaure, z. B. 
einer Methansulfon-. Trimethansulfon- oder p-Toluol sulfonsaure verestertes Hydroxy oder mit Stickstoffwas- 
serstoffsaure verestertes Hydroxy, insbesondere Bromid, bedeutet, in einem wasserfreien polaren Losungs- 
mittel, z. B. einem AJkohol, wie Ethanol, in Gegenwart eines Alkalimetalles, z. B. Natrium, bei Temperaturen 

w zwischen -50 und 80 °C, bevorzugt zwischen 0 und 35 °C, umsetzt unter Er halt von Verbindungen der Formel 



15 




(XIX), 



HN 

I 

Pa 



20 

worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, die Verbindungen der Formel XIX hydrolysiert und 
decarboxyliert, beispielsweise durch Hydrolyse mittels einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z. B. Lithi- 
umhydroxid, bei Temperaturen zwischen -50 und 80 °C, vorzugsweise zwischen etwa 0 und 35 °C, in einem 
organischen Lfisungsmittel, z. B. einem Ether, wie Dimethoxyethan, und anschliessende Decarboxylierung 
25 durch Erhitzen in einem inerten Ldsungsmittel, vorzugsweise einem Kohlenwasserstoff, z. B. einem aromati- 
schen Kohlenwasserstoff, wie Toluol, auf Temperaturen zwischen 40 und 120 °C, vorzugsweise zwischen 70 
und 100 °C, wobei eine Verbindung der Formel 



30 




(XX), 



HN 

I 



worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, erhalten wird, durch Saulenchromatographie die 
erhaltenen (R,S,S)- und (S,S,S)-lsomeren auftrennt, das (R,S,S)-lsomere weiterverwendet und zur Offnung 
des Lactonringes mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z. B. LithiumhydroxkJ, in einem inerten L6- 
40 sungsmittel, wie einem Ether, z. B. Dimethoxyethan, umsetzt unter Erhalt einer Verbindung der Formel 



45 




(XXI), 



HN 

i 

Pa 



so worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, in die erhaltene Verbindung eine Hydroxys chutz- 
gruppe Py, beispielsweise eine der unter Verfahren a) genannten Hydroxyschutzgruppen unter den dort ge- 
nannten Bedingungen, insbesondere eine Triniederalytsilylgruppe mit Hilfe des entsprechenden Halogen-tri- 
niederalkylsilanes, z. B. tert-Butyldimethylchlorsilanes, in einem polaren losungsmittel, wie einem Dinieder- 
alkyl-niederalkanoylamid, wie DimethylformamkJ, in Gegenwart einer sterisch gehinderten Aminoverbindung, 

55 wie eines cyclischen Amins, z. B. Imidazol, bei Temperaturen von -50 bis 80 °C, bevorzugt von 0 bis 35 °C, 
einfuhrt unter Erhalt einer Verbindung der Formel 
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Py 



5 




(XXII), 



HN 



10 worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, und die Verbindungen der For me I III mit den unter 
Verfahren a) angegebenen Reste n hi era us be is pi els we ise herstellt durch Kondensation mit einer Verb in dung 
der Formal VII, worin die Reste die unter Verfahren c) angegebenen Bedeutungen haben, unter den fur Ver- 
fahren a) angegebenen Bedingungen, insbesondere durch in-situ-Reaktion in Gegenwart eines Kondensati- 
onsmittels, wie Benzotiiazol-1-y1-oxy-tris-(di-methylamino)-phosphonium-hexafluor-phosphat Oder O-Benz- 

15 triazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetra-methyl-uronium-hexafluorphosphat, eines sterisch gehinderten Amins, wie N-Me- 
thylmorpholin, und einer racemisierungshindernden Verbindung, wie 1-Hydroxy-benz-triazol, ineinem polaren 
Losungsmittel, vorzugsweise einem Saureamid. z. B. einem Diniederalkylamino-niederalkanoylamid, wie Di- 
methylformamid, bei Temperaturen zwischen -50 und 80 °C, insbesondere zwischen 0 und 35 °C, und durch 
anschliessende Schu tzgr uppe nabs pal tung von Pa, wie unter Verfahren f) beschrieben, sofern Pa keinen dem 

20 Radikal H-B-,- mit den oben fur Verbindungen der Formel I dargestellten Bedeutungen, ausser einer Bindung, 
entsprechenden Rest bedeutet, Kondensation mit einer Verbindung der Formel H-B/-OH, worin B/ die unter 
Verfahren b) genannten Bedeutungen hat, unter den zuletzt genannten Kondensationsbedingungen und 
schliesslich die Abspaltung von Py und/oder we iter en Schutzgruppen, wie unter Verfahren f) beschrieben. Zur 
Herstellung der Verbindungen der Formel III ist auch die sukzessive Umsetzung der Verbindungen der Formel 

25 XXII mit Verbindungen moglich, welche die Radikale -B,-, -A,-, -A 2 -, -A-i-A^, A2-NR4R5 und/oder -NR4R5 der 
Verbindung der Formel VII einfuhren. 

Die vorgenannten Verbindungen der Formel XV konnen auch am den Rest -NH 2 tragenden Kohlenstoff- 
atom in der (R,S)-Konfiguration anstelle der gezeigten (S)-Konfiguration vorliegen, die Verbindungen der For- 
mel XII, XIII, XIV und insbesondere die der Formel XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI und/oder XXII konnen auch 

30 am den Rest Pa-NH- tragenden Kohlenstoffatom in der (R.S)-Konfiguration anstelle der (S)-Konfiguratton vor- 
liegen, wobei entsprechende racemische Gemische oder Diastereomerengemische auf alien Stufen auch auf- 
getrennt werden konnen. 

Verbindungen der Formel XX, in denen die Reste die genannten Bedeutungen haben, werden auch aus 
Verbindungen der Formel XIII hergestellt, in denen die Reste die genannten Bedeutungen haben, indem man 
35 die Aldehyde der Formel XIII mit 2-Halogenpropionsaureestern, insbesondere 2-lod-propionsaureestern, wie 
2-Jod- pro pionsaureethyl ester, umsetzt, wobei man die Verbindungen der Formel 



(R,S) 



40 




(xxm) 



HN 



I 

Pa 

45 

erhalt, worin die Reste die genannten Bedeutungen haben und worin das den Rest Pa-NH-tragende Kohlen- 
stoffatom auch alter nativ in der (R.S)-Konfiguration vorliegen kann. 

Die Umsetzung erfolgt zunachst unter Bildung des Homoenolates des 2- Halogen propionsaureesters in 
Gegenwart einer Mischung von Zn/Cu in einem Diniederalkyl-niederalkanoylamid, wie Dimethylacetamid, bei 

50 Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, insbesondere zwischen 20 und 80 °C. In einem weiteren Ansatz wird, 
vorzugsweise unter Schutzgas, wie Stickstoff oder Argon, ein Tetrantederalkyl-orthotitanat, wie Tetraisopropyl- 
orthotitanat, in einem aromatischen LSsungsmittel, wie Toluol oder Xylol, in Gegenwart eines Halogenkohlen- 
wasserstoffes, wie Methylenchlorid, mit einem TUantetrahalogenid, wie Titantetrachlorid, versetzt und bei 0 bis 
50 0 C, insbesondere bei 20 bis 30 °C, geruhrt, wobei das entsprechende Di-Halogen-titan-diniederalkylat oder 

55 vorzugsweise das Tribal ogen-titan-niederalkylat, insbesondere Trichlortitan-diisopropylat, gebildet wird. Die 
Zn-Homoenolat-Ldsung wird zu diesem bei Temperaturen zwischen - 50 und 0°C, insbesondere von -40 bis - 
25 °C, zugetropft und anschliessend der Aldehyd der Formel XIII in einem Halogenkohlenwasserstoff, z. B. 
Methylenchlorid, zugetropft, wobei die Umsetzung bei -50 bis 30 °C, vorzugsweise bei etwa -20 bis 5 °C. statt- 
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findet unter Bildung des Esters, insbesondere Ethylesters, der Verbindung der Formel XXIII. Dieser Ester wird 
dann hydrolysiert unter Bildung der Verbindung der Formel XIII, wie oben definiert, vorzugsweise in einem 
organischen Losungsmittel, wie einem Aromaten, z. B. in Toluol Oder Xylol, in Gegenwart einer Saure, wie einer 
Carbonsaure, z. B. Essigsaure, bei Temperaturen zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemi- 
5 sches, insbesondere zwischen 70 und 90 °C. Falls erforderlich, wird eine Diastereomerentrennung, beispiels- 
weise durch Chromatographie, z. B. an Kieselgel mit einem organischen Losungsmittelgemisch, wie einem Ge- 
misch aus Alkan und Ester, wie Niederalkan und Niederalkylniederalkanoylester, wie Hexan/EssigsSureethyl- 
ester, durchgefuhrt. 

Aus der Verbindung der Formel XXIII wird dann durch Deprotonierung mit einer starken Base unter Erhalt 
w des am a-Kohl ens toff neben der Oxogruppe des Lactons gebildeten Carbanions und anschliessende 
nukleophile Substitution des Restes W einer Verbindung der Formel R 3 -CH r W, worin R 3 und W wie oben bei 
der Herstellung von Verbindungen der Formel XIX definiert sind, die entsprechende Verbindung der Formel 
XX erhalten, wobei die Reaktion vorzugsweise stereoselektiv zur (R)-Konf iguration am den Rest R 3 -CH 2 - tra- 
genden Kohienstoffatom in der Verbindung der Formel XX fuhrt. Die Umsetzung mit der starken Base, insbe- 
15 sondere mit einer Alkalimetall-Organosiliciumamid-Verbindung, beispielsweise einem Al kali metal I- bis- 
(triniederalkylsilyl)amid, wie Lithium-bis(trimethy1silyl)amid. oderferner einem Alkalimetall-diniederalkylamid, 
wie Lithiumdiisopropylamid, erfolgt vorzugsweise in einem inerten organischen Ldsungsmittel, insbesondere 
einem Ether, z. B. einem cyclischen Ether, wie Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen - 100 und 0 °C, 
vorzugsweise zwischen -78 und -50 "C, die nukleophile Substitution in situ durch Zugabe der Verbindung der 
20 Formel R 3 -CH 2 -W, im selben Losungsmittel bei Temperaturen zwischen - 100 und 0 °C, vorzugsweise zwi- 
schen -60 und -40 °C. 

Eine Verbindung der Formel XV, worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, und worin vorzugs- 
weise das die Gruppe -NH 2 tragende Kohienstoffatom in der (R.S)-Konf iguration vorliegt, kann auch erhalten 
werden, indem man einen Ameisensaureester, z. B. Ameisensaureniederalkylester, wie Ameisensaureethyl- 

25 ester, durch Reaktion mit Allylamin bei Temperaturen zwischen 20 und 70 °C, insbesondere zwischen 50 und 
60 °C, umsetzt zu Ameisensaureallylamid. Dieses Amid wird dann unter Schutzgas, wie Stickstoff oder Argon, 
dehydratisiert, vorzugsweise mit einem SaurehalogenkJ, wie PhosphoroxkJchlorid, Phosgen oder insbesonde- 
re einem organischen Sulfonsaurehalogenid, z. B. einem Arylsu If onsaurechlorid, wie Toluolsulfonsaurechlorid, 
in Gegenwart einer Base, z. B. einem Triniederalkylamin, wie Triethylamin, oder insbesondere einem mono- 

30 oder bicyclischen Amin, wie Pyridin oder Chinolin, bei Temperaturen zwischen 50 und 100 °C, insbesondere 
zwischen etwa 80 und etwa 100 °C. Da bei entsteht Allylisocyanid, das durch Umsetzung mit einem Organoli- 
thiumsalz, z. B. Niederalkyllithium, wie n-Butyl lithium, in das entsprechende Lithiumsalz uberfuhrt wird, wobei 
die Reaktion vorzugsweise in einem inerten organischen Losungsmittel, insbesondere einem Ether, wie Dio- 
xan oder Diethytether, Oder einem Alkan, z. B. Hexan, oder einem Gemisch dieser Losungsmittel, bei Tempe- 

35 raturen von - 120 bis -50, insbesondere von etwa -100 bis -90 °C, durchgefuhrt wird. Das gebildete Lithiumsalz 
wird dann in situ mit einer Verbindung der Formel R2-CH2-W, worin R 2 die fur Verbindungen der Formel I ge- 
nannten Bedeutungen hat und W die oben fur Verbindungen der Formel R3-CH2-W genannten Bedeutungen 
hat, insbesondere Brom bedeutet, umgesetzt, vorzugsweise durch Zutropfen von R 2 -CH 2 -W in einem organi- 
schen Losungsnmittel, z. B. einem Ether, wie Tetrahydrofuran, bei den zuletzt genannten Temperaturen und 

40 anschliessendes ErwSrmen auf 0 bis 50 °C, vorzugsweise auf 20 bis 30 °C. Dabei entsteht ein Isocyanid der 
Formel 



worin die Reste die genannten Bedeutungen haben. Die Verbindung der Formel XXIV wird anschliessend 
so hydrolysiert vorzugsweise in wassriger Losung, der eine Saure zugesetzt ist, z. B. in wassriger Halogenwas- 
serstoffsSure, wie Salzsdure, insbesondere in konzen trier ter Salzsdure, bei Temperaturen zwischen -20 und 
30 °C, insbesondere zwischen etwa 0 und 1 0 °C, und man erhSIt die Verbindung der Formel XV, worin die Reste 
wie zuletzt definiert sind und worin vorzugsweise das die Gruppe -NH 2 tragende Kohienstoffatom in der (R.S)- 
Konfiguration vorliegt. 

55 Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder nach an sich bekannten Verfahren herstellbar, beispiels- 

weise durch Kondensation von Carbon- oder Sulfonsauren der Formel II, Oder reaktion sf ah ig en Derivaten hier- 
von, mit Aminoverbindungen der Formel H-B/-OH, worin B/ die fur Verbindungen der Formel IV genannten 
Bedeutungen hat, wobei die Kondensation wie zuletzt beschrieben erfolgt, oder im Falle von Verbindungen 



45 




(XXIV), 
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der Formel II, worin R,' N-tHeterocyclylniederalkylJ-N-niederalkyl-aminocarbony), wie N-(2-Pyridylmethyl)-N- 
methyl-aminocarbonyl, bedeutet, analog EP 0 402 646 vom 19. 12. 1990, Beispiel 218. 

Verbindungen der Formel V werden beispielsweise aus Verbindungen der Formel XXII durch Kondensa- 
tion mrt einer Verbindung der Formel VII Oder sukzessive Kondensation mit Verbindungen (z. B. H-At'-OH, H- 

5 A 2 '-OH, H-A 1 -A 2 -OH, oder die Verbindung der Formel XI, worin jeweils die Reste die oben genannten Bedeu- 
tungen haben) hergestellt, welche Fragmenten der Verbindung der Formel VII entsprechen. Die Kondensati- 
onsbedingungen sind analog zu den fur die Herstellung der Verbindungen der Formel III beschriebenen. 

Verbindungen der Formel VI werden beispielsweise aus den Aminoverbindungen der Formel XXII, z. B. 
durch Einfuhrung einer Carboxyschutzgruppe, wie unter Verfahren a) beschrieben, und Abspaltung der 

10 Schutzgruppe Pa, wie unter Verfahren f) beschrieben, hergestellt durch Kondensation mit einer Carbonsaure 
der Formel R^B^C-H, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen haben. 

Verbindungen der Formel VII werden beispielsweise aus den entsprechenden Aminosauren H-A/-OH oder 
H-A2 f -OH Oder den Peptiden H-A^Az-OH und den Aminkomponenten der Formel XI, worin die Reste jeweils 
die oben genannten Bedeutungen haben, durch Kondensation analog dem unter Verfahren a) beschriebenen 

15 Verfahren hergestellt. Zur Herstellung von Verbindungen mit reduzierter Peptidbindung zwischen A, und A 2 
kann die Peptidbindung zwischen und A 2 , vorzugsweise auf der Stufe des Dtpeptides, reduziert werden, 
beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart von Schurer- oder Edelmetallkatalysatoren, wie Platin oder Pal- 
ladium, gegebenenfalls auf TrSgem, wie Aktivkohle, oder durch komplexe Hydride, vorzugsweise komplexe Hy- 
dride, z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Disiamylboran in polaren Losungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Etha- 

20 nol, oder Ethern, wie cyclischen Ethern, z. B. Tetrahydrofuran, bei Temperature n zwischen 0 und 150 °C, be- 
vorzugt zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des betreffenden Reaktionsgemisches. Das Amin der Formel XI 
ist bekannt oder wird nach an sich bekannten Methoden hergestellt. 

Verbindungen der Formel VIII lassen sich beispielsweise aus Verbindungen der Formel VI durch Konden- 
sation mit einer den Rest A/ einfuhren den Aminosaure herstellen. Die Umsetzung erf olgt analog den unter Ver- 

25 fahren a) beschriebenen Bedingungen. 

Verbindungen der Formel IX werden beispielsweise aus einer Aminosaure H-A 2 '-OH, worin A 2 ' die unter 
Verfahren d) genannten Bedeutungen hat, und einem Amin der Formel XI. worin die Reste die fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen haben, durch Kondensation hergestellt. 

Verbindungen der Formel X werden beispielsweise aus Verbindungen der Formel Vt und aus den entspre- 

30 chenden Aminosauren H-A^-OH oder H-A2'-OH oder den Peptiden H-A 1 -A 2 -OH, worin die Reste jeweils die 
oben genannten Bedeutungen haben, durch Kondensation analog dem unter Verfahren a) beschriebenen Ver- 
fahren hergesteilt. Zur Herstellung von Verbindungen mit reduzierter Peptidbindung zwischen A, und A2 wird 
die Peptidbindung zwischen und A 2 , vorzugsweise auf der Stufe des Dipeptides, reduziert, beispielsweise 
mit Wasserstoff in Gegenwart von Schwermetall- oder Edelmetallkatalysatoren, wie Platin oder Palladium, ge- 

35 gebenenfalls auf Tragem, wie Aktivkohle, oder durch komplexe Hydride, vorzugsweise durch komplexe Hydri- 
de, z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Disiamylboran in polaren Losungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Ethanol, 
oder Ethern, wie cyclischen Ethern, z. B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 0 und 1 50 °C, bevorzugt 
zwischen 20 °C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches. 

Das Amin der Formel XI ist bekannt, kommerziell erhaltlich oder wird nach an sich bekannten Methoden 

40 hergestellt . 

Die ubrigen Ausgangsverbindungen sind bekannt, werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
oder sind kSuflich. 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erf indung, schranken deren Umfang jedoch in keiner 
Weise ein. 

45 Temperaturen werden in Celsiusgraden (°C) angegeben. Sofern keine Temperatur angegeben ist, erfolgt 

die Reaktion bei Raumtemperatur. Die Rf-Werte, die das Verhaltnis von Laufstrecke der jeweiligen Substanz 
zur Laufstrecke der Laufmittelfront angeben, werden auf Kieselgeldunnschichtplatten durch Dunnschichtchro- 
matographie (DC) in folgenden Ldsungsmittelsystemen ermittelt 

50 



55 
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DC-Laufimittelsysteme: 


A 


Hexan/Essigsaureet hylester 


1:1 


B 


Ess igsau reet hylester 


" 


C 


Hexan/Essigsaureet hylester 


4:1 


D 


Hexan/Essigsaureet hylester 


2:1 


E 


Hexan/Essigsaureet hylester 


3:1 


F 


Methylenchlorid/Methanol 


9:1 


G 


Chloroform/Met hanol/Wasser/Eisessig 


85:13:1,5:0,5 


H 


Essigsaureet hyl ester/Met ha nol 


9:1 


1 


Hexan/Essigsaureet hylester 


1:2 


J 


doroform/Met hanol/Ess igsaure/Wasser 


75:27:5:0.5 


K 


Ess igsau reet hyl ester/Es sigsau re 


19:1 


L 


Methylenchlorid/Methanol 


7:3 


M 


Methylenchlorid/Ether 


49:1 


N 


Methylenchlorid/Ether 


3:1 



Die Abkurzung "R^A)" bedeutet beispielsweise, dass der Rf-Wert im Losu n gsm ittel system A ermittelt wu r- 
de. Das MengenverhSltnis von LSsungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen (v/v) angegeben. Auch 
bei der Definition der Fliessmittel-Systeme fur die Saulenchromatographie werden die Mengenverhaltnisseder 
verwendeten Losungs-mittet in Volumenanteilen (v/v) angegeben. 

Die weiteren verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben diefolgenden Bedeutungen: 



abs. 


absolut 


atm 


physikalische Atmospharen (Druckeinheit)-I atm entspricht 1,013 bar 


Boc 


tert- B utoxy carbon yl 


BOP 


Benzotriazol-1-yl-oxy-tn-(di-methy1-amino)-phosponium-hexafliior-phosphat 


DC 


Dunnschichtchromatographie 


DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


DMF 


Dimethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


Ess ig ester 


Essigsaureet hylester 


Ether 


Diet hyl ether 


FAB-MS 


Fast- Atom- Bom ba rd me nt- M asse ns pe ktroskop ie 


h 


Stunde(n) 


HBTU 


0-Benztriazol-1-yl-N t N,N',N'-tetramethyl-uronium-hexafluorphosphat 


HOBt 


1 - Hydroxy- be nztriazol 


IR 


I nfra rotspektrosko p ie 


min 


Minute(n) 


NMM 


N-Methylmorpholin 


org. 


organ isch 


Pd/C 


Palladium auf Aktivkohle (Katalysator) 


RT 


Raumtemperatur 


Smp. 


Schmelzpunkt 


Sole 


gesattigte Kochsalzlosung 


TBAF 


Tetrabutylammoniumfluortd (Trihydrat) 


Z 


Be nzyl oxy ca rbo nyl 



Massenspektroskopische Messwerte werden nach der "Fast-Atom-Bombardment" (FAB-MS)-Methode er- 
halten. Die Massenangaben beziehen sich auf das protonierte Molekulion (M+H)"". 

Die Werte fur IR-Spektren werden in crrr 1 angegeben, in runden Klammern findet sich das jeweilige L6- 
sungsmittel. 
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Zur Bezeichnung von bivalenten Radikalen von naturlichen a-AminosSuren werden die in der Peptidche- 
mie ublichen Abkurzungen verwendet. Die Konfiguration am a-Kohlenstoffatom wird durch Voranstellen von 
(L)- oder (I))- angegeben. -Cha- steht fur Cyclohexylalanyl, -(p-F-Phe)- fur in p-Stellung des Phenylringes mit 
fluor, -(p-CH 3 0-Phe)- fur in p-Stellung des Phenylringes mit einer Methoxygruppe und -(p-CN-Phe)- fur in p- 
5 Stellung des Phenylringes mit einer Cyanogruppe substituiertes Phenylalanyl. 

Die folgenden Kurzbezeichnungen fur Reste werden durch die entsprechenden 

Formelbilder und Bezeichnungen definiert: 

w Der Rest mit der Kurzbezeichnung -Phe[C]Phe- bedeutetdas bivalente Radikal von 5(S)-Am ino-2(R)- ben- 

zyl -4(S)- hydroxy- 6- phenyl- hexansSu re und hat die Formel 



15 



20 




25 Der Rest mit der Kurzbezeichnung -Cha[C] (p-CN)Phe- bedeutet das bivalente Radikal von 5(S)-Amino- 

2(R)-(p-cyanophenylmethyl)-6-cyclohexy)-4(S)-hydroxy-hexansaure und hat die Formel 



30 



35 




40 

Der Rest mit der Kurzbezeichnung -Cha[C]Cha- bedeutet das bivalente Radikal von 5(S)-Amino-6-cyclo- 
hexyt-2(R)-cydohexylmethyl-4(S)-hydroxy-hexansaure und hat die Formel 



45 



50 




55 Der Rest mit der Kurzbezeichnung -Cha[C] (p-F)Phe- bedeutet das bivalente Radikal von 5(S)-Amino-6- 

cyclohexyt-2(R)-(p-fluorphenylmethyl)-4(S>-hydroxy'hexansaure und hat die Formel 
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5 



10 




Der Rest m it der Kurzbezeichnung -(p-F)Phe[C]Phe- bedeutet das bivalente Radikal von 5<S)-Amino-2(R)- 
benzyl-6-(p-fluorphenyl)-4(S)-hydroxy-hexans5uro und hat die Formel 

15 



20 




25 

Die nachfolgend gezeigten weiteren Formel bi Id er der Zentralbausteine entsprechen den folgenden Kurz- 
bezeichnungen, die in den nachfolgenden Beispielen verwendet werden: 

30 



35 



40 



45 



50 
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H OH f 








o 






X 


Y 


-Phe[C](p-F)Phe- 


H 


F 


-Phe[CJ(p-CN)Phe- 


H 


CN 


•Phe[C](p-CH 3 0)Phe- 


H 


CH 3 0 


-Phe[CJ(p-CF 3 )Phe- 


11 


CF 3 


-<p-F)Phe[C](p-F)Phe- 


F 


F 


-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe- 


F 


CN 


-Tyr[C]Tyr- 


OH 


OH 


-Tyr[C]Phe- 


OH 


H 


-Phe(C]Tyr 


H 


OH 



of 



CHjO 
CF 3 



Demnach entspricht -Phe[C](p-F)Phe- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-2(R)-(p-fluorphenylme- 
thyl)-4(S)-hydroxy-6-phenyl-hexansaure; -Phe[C](p-CN)Phe- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-2(R)- 
(p-cyanopheny1methyl)-4(S)-hydroxy-6-phenyl-hexans5ure; -Phe[C] (p-CH 3 0)Phe- dem bivalenten Radikal 
von 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)-(p-methoxyphenylmethyl)-6-phenyl-hexansaure; -Phe[C](p-CF 3 )Phe- 
dem bivalenten Radikal von 5(S)-Anriino-4(S)-hydroxy-6-phenyl-2(R)-(p-trrfluormethy1phenylmethyl)-hexan- 
saure; -(p-F)Phe[C]{p-F)Phe- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-fluorphenyl- 
methyl)-4(S)-hydroxy-hexansaure; -(p-F)Phe[C](p-CN)Phe- dem brvalenten Radikal von 5(S)-Amino-2(R)-(p- 
cyanophenyl met hyl)-6-(p-fluoipheny1)-4(S)- hydroxy- hexansau re; -Cha[C](p-CH 3 0)Phe- dem bivalenten Ra- 
dikal von 5( S)- Am i no-2( R)- (p-methoxyphenyl met hyl)-6-cycl oh exyl-4(S)- hydroxy- hexansau re; -Cha[C](p- 
CF 3 )Phe- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-6-cyclohexyl-4(S)-hydroxy-2(R>-(p-trifluormethylphenyl- 
methyl)- hexansau re; -Tyr[C]Tyr- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-6-(p-hydroxyphenyl)- 
2(R)-(p-hydroxyphenylmethyl}-hexansaure; -Phe[C]Tyr- dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino-4(S)-hy- 
droxy-2(R)-(p-hydroxyphenyl methyl )-6-pheny1hexans3ure-; und -TyrfCJPhe- dem bivalenten Radikal von 5(S)- 
Am ino-4(S)- hydroxy- 6-(p-h yd roxyphenyl)-2(R)- be nzyl-hexansau re. 
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.XX 

-(p-F)Phe[C](p-CF 3 )Phe- 



-(CF 3 )Phe[C]Phe- 

-(CF 3 )Phe[C](p-F)Phe- 

-(CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe- 



H 

F 

CF 3 



Der Rest-(p-F)Phe(C] (p-CF 3 )Phe- entspricht demnach dem bivalenten Radikal von 5(S)-Amino4(S)-hy- 
droxy-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-trrfluormethytphenylmethyl)-hexansaure. 



Das Symbol ( . J soil zum Ausdruck bringen. dass die Reste -(CF 3 )Phe[C]Phe-, -(CF 3 )Phe[C](p-F)Phe- 
und -(CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-, welche den bivalenten Radikalen von 5-Amino-2-phenyl-4- hydroxy- 6- (p-triflu- 
ormethylphenyl)-hexansaure, 5-Amino-2-(p-trifliiorphenyl)-4-hydroxy-6-(p-trif)uormethylphenyl)-hexansaure 
und 5-Amino-2-(p-trifluormethylphenyl)-4-hydroxy-6-(p-trifluormethylpheny1)-hexansaure entsprechen, in 
den entsprechenden Beispielen als Gemisch des 2(R),4(S),5(S)- Isomeren mit dem 2(S),4(R),5(R)-lsomeren 
vorliegen. 

Beispiel 1 : Boc-Cha[Cl(p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholm-4-ylamid 

Eine Losung von 160 mg 5(S)-Boc-amino-4(S)-tert-butyldimethylsilyloxy)-6-cycJohexyl-2(R)-(p-fluorphe- 
nylmethyl)-hexanoyl-{L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid in 1, 8 ml abs. DMF wird mit 116 mg TBAF versetzt 
und das Reaktionsgemisch danach 4.5 h bei RT geruhrt. Die farblose Losung wird auf 50 mf Wasser gegossen 
und viermal mit Essigester extra hiert. Die vereinten Extrakte werden jeweils mit zweimal 25 ml Natriumbicar- 
bonat- Losung, zweimal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen und anschliessend uber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach Eindampfen des Ldsungsmittels wird der Ruckstand aus Diisopropyletherkristaliisiert und die 
Tltelverbindung erhalten. DC R f (l)= 0,14; FAB-MS (M+H) + = 753. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

1 a) N-3(S)-(Boc-amino)-2(R,S>- hydroxy -4-phenyl-1'trlmethylsllyl-butan 

24,7 g Magnesium werden in 100 ml abs. Ether vorgelegt und uber 35 min mit wenig lod und gleichzeitig 
mit 132,5 ml Chlormethyttrimethyisilan und 300 ml Ether versetzt, wobei die Temperatur mittels Eisbad bei 38 
°C gehalten wird. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird dann 1,5 h bei RT geruhrt Nach Abkuhlen auf -60 °C 
wird mit einer Suspension von 48,6 g N-Boc-phenylalaninal (Herstellung: D. J. Kempf, J. Org. Chem. 5j[, 3921 
(1986)) in 1,11 Ether inner halb 40 min versetzt. Uber 90 min wird das Reaktionsgemisch auf RT erhrtzt und 
weitere 90 min bei dieser Temperatur geruhrt. Danach wird auf 21 Eiswasser und 1,5110 %-ige wassnge Zi- 
tronensfiure gegossen. Die abgetrennte wSssrige Phase wird zweimal mit 500 ml Ether extrahiert Alle Ether- 
extrakte werden mit 500 ml einer 10 %-igen Zrtronensau re- Losung und zweimal mit Sole gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat wird unter Vakuum eingeengt und die erhaltene Titetverbindung ohne zusatzliche 
Reinigung weiterverwendet. DC R f (C)= 0,6; FAB-MS (M+H) + = 338. 
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1 b) 1-Phenyl-3-buten-2(S)-amin 

Eine Losung von 18,8 g n-3(S)-(Boc- ami no>-2-(R,S)- hydroxy-4- phenyl -1-trimethyl silyl-butan in 420 ml Me- 
thytenchlorid wird bei 5 °C innerhalb von 10 min mit 35,6 ml einer ungefahr 48 %-igen Losung von 
5 Bortrifluoridethyletherat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann 16 h bei RTgeruhrt, auf 10 °C gekuhlt und 
innerhalb von 20 min mit 276 ml einer 4 N N atrium hydroxyd- Losung versetzt. Die wassrige Phase wird abge- 
trennt und zweimal mit je 400 ml Methylenchlorid extra hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Das Titelprodukt wird ohne zusStzliche Reinigung weiter- 
verwendeL DC R, (G)= 0, 15 ; IR (Methylenchlorid) (cnr 1 ): 3370, 3020, 2920, 1640, 1605. 

10 

1 c) N-Boc-1-phenyl-3-buten-2(S)-amin 

21,5 g 1-Phenyl-3-buten-2(S)-amin werden in 500 ml abs. Methylenchlorid geldstund tropfenweise mit ei- 
ner Losung von 38,3 g Boc-Anhydrid in 250 ml Methylenchlorid versetzt Nach 1,5 h Ruhren bei RT wird auf 
is 100 ml eingeengt, dann mit 1,51 Et her verdunnt und nacheinander zweimal mit 400 ml 10 %-iger Zitronensaure, 
einmal mit 400 ml Wasser, einmal mit 400 ml gesattigter wassnger Natriumbicarbonat- Losung und zweimal mit 
Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen des Losungsmittels wird durch Saulen- 
chromatographie gereinigt (Si0 2 , Hexan/Essigester: 95/5 bis 80/20) und die Titelverbindung aus Hexan aus- 
kristallisiert. Smp. 67-68 °C; DC R, (C)= 0,4; FAB-MS (M+H) + = 248. 

20 

1 d) 2(R)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-oxiran 

Eine Losung von 1,45 g N-Boc-1-phenyl-3-buten-2(S)-amin in 20 ml Methylenchlorid wird innerhalb von 
15 min bei 0 - 5 °C mit einer Losung von 9,74 g m-Chlorperbenzoesaure in 50 ml Methylenchlorid versetzt. 

25 Nach 1 8 h Ruhren bei gleicher Temperatur wird noch weitere 8 h unter Erwarmung auf RT ausgeruhrt und auf 
eiskalte 10 %-tge Natriumcarbonat- Losung gegossen. Die wassrige Phase wird dreimal mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander dreimal mit 10 %-iger Natriumsulfit-L6sung, dreimal 
mit gesattigter Natrium bi carbon at- Losung, mit N a triumthiosulfat- Losung und Sole gewaschen und uber Natri- 
umsulfat getrocknet. Nach Einengen der Lfisungsmittel wird durch Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Es- 

30 sigester: 4/1) die Titelverbindung gereinigt und aus Hexan auskristallisiert Smp. 51 -52 °C; DC R r (C)- 0,33; 
FAB-MS (M+H) + = 264. 

1 e) 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-3(R r S)-carbethoxy-dihydrofuran-2-(3H)-on 

35 Eine Losung von 26 ml Malonsaure-diethylester in 260 ml abs. Ethanol wird portionsweise mit 3,4 g Na- 

trium versetzt Nach Verbrauch des Natriums (ca. 1,5 h) wird innerhalb von 10 min eine Losung von 13 g 2(R)- 
[1(S)-(Boc-amino)-2-phenytethyl]-oxiran in 100 ml Ethanol zugetropft. Nach 5 h Ruhren bei RT wird das Re- 
aktionsgemisch auf 1,51 E is wasser gegossen und mit 10 %-iger Zitronensaure auf pH 4 gestellt. Nach vier- 
maligem Extrahieren mit Ether werden die vereinigten organischen Phasen nacheinander zweimal mit gesdt- 

40 tigter wassnger Natriumbicarbonat- Losung, einmal mit Sole, erneut mit gesattigter wassnger Natrium bicarbo- 
nat-Ldsung, mit Wasser und noch ma Is mit Sole gewaschen. Nach Einengen des Losungsmittels wird durch 
SSulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigester: 4/1) die Titelverbindung erhalten. DC Rf (C)= 0,22; FAB-MS 
(M+H) + = 378. 

45 1 f) 5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-cyclohexylethyl}-3(R t S)-cart)flthoxy-dlhydrofuran-2-(3H)-on 

10 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-3(R,S)-carbethoxy-dihydrofuran-2-(3H)-on in 100 ml Ethanol 
werden mit 1 g Nishimura-Katalysator (Rh(lll)- und Pt{VI)-Oxid <Monohydrat, Degussa) wShrend 2 h unter Nor- 
maldruck (ca. 1 atm) hydriert. Der Katalysator wird durch Celite (Diatomeenerde, Sigma, Schweiz) abfiltriert, 
so mit Ethanol gewaschen und das Filtrat eingedampft DC Rf(C)=0,23. 

1 g) 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cyclohexylethyl]-3(R,S)-cari>ethoxy-3-(p-fluor-phenylmethyl)-dihydro- 
furan-2-(3H)-on 

55 10.2 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cydohexylethyl]-3(R,S)-carbethoxy-dihydrofuran-2-(3H)-on werden mit 

5,39 g p-Fluor-benzylbromid (Fluka, Buchs, Schweiz) und 0,68 g Natrium in 180 ml Ethanol bet RT umgesetzt. 
Da sich laut DC nach 1,5 h noch nicht alles Lacton umgesetzt hat, werden noch 0,2 g Natrium und 0.7 g p- 
Fluorbenzylbromid zugesetzt. Nach 16 h wird auf etn Gemisch von 10 %-iger Zitronensaure und E is gegossen 
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und 3 mal mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden 2 mal mit Wasser und mit Sole gewaschen, 
mit Na 2 S0 4 getrocknet und eingedampft. NachZusatz von Hexan/Ess ig ester kri stall is iert das 6lige Rohprodukt 
unter Ultraschalleinfluss teilweise aus unter Erhalt der Trtelverbindung (Diastereomerenverhaltnis 4:1). Sau- 
lenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigester 4:1) der Mutterlauge liefert weitere Trtelverbindung 
5 (Diastereomerenverhaltnis ca. 1 :4). DC RKC)=0 ( 29; FAB- MS (M+H) + =492. 

1 h) 5(SM1<SHBoc-amino)-2-cycloh«xylethyl]-3(RH^^ 

und5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-cyclohexy1ethyl]-3(S)-(pHfluor-phanylrn«thyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on 

10 10,3g 5{S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cyclohexylethyl]-3(R,S)-carbethoxy-3-(p-fluor-phenylrnethyl)-dihydrofu- 

ran-2-(3H)-on (Diastereomerenverhaltnis ca. 1:1) werden in 174 ml 1,2-Dimethoxyethan uber 5 min tropfen- 
weise bei RT mit 91 ml 1 M Lithiumhydroxyd-Losung versetzt und fur 15 h bei RTgeruhrt Nach Eindampfen 
des Losungsmittels wird der erhaltene Ruckstand auf 500 ml 10 %-ige Zitronensaure gegossen und dreimal 
mit Ether extrahiert Die vereinigten Ether-Phasen werden einmal mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat 

f5 getrocknet. Nach Eindampfen des Losungsmittels erhalt man die rone Carbon sau re, welche mittels nachfol- 
gender Decarboxylierung durch 9 stundiges Erhitzen auf 90 °C in 450 ml Toluol ins Gemisch der Titel verb in- 
dungen uberfuhrt wird. Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigester 9:1 4:1) liefert zuerst das 3 (R)- 
Epimere [DC R,(E)=0,45], gefolgt vom 3 (S)-Epimeren [DC R,(E)=0,41). 

20 1 i) 5(S)-(Boc-amino)-4<S)-hydroxy-6-cycJohexyl-2(R)-(p-fluor-phenylnnethyl)-hexansaure 

2,05 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cydohexylethyl]-3(R)-(p-fluor-phenylmethv1)-dihydrofuran-2-(3H)-on in 
78 ml Dimethoxyethan und 39 ml Wasser werden bei 20 bis 25 °C tropfenweise innerhalb von 2 min mit 19,6 
ml 1 M Lithiumhydroxid-Losung versetzt Nach 3 h Ruhren bei RT wird unter vermindertem Druck eingeengt, 
25 und der Ruckstand wird in 100 ml gesattigter wassrfcer Ammo niumch I orid- Losung und 5 ml 10 %-iger Zitro- 
nensaure aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen erhalt man die Trtelverbindung 
als Schaum, der ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt wird. 

30 1 j) 5(S)-(Boc-arnino)-4(S)-(tert-butyldirnethylsilyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluorphenylmethyl)-he- 
xansgure 

Eine Losung von 2,01 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy-6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluorphenylmethyl)-hexan- 
saure in 6,4 ml DMF wird mit 2,73 g Imidazol und 3,39 gtert-Butyldimethylchlorsilan 18 h bei RTgeruhrt Dann 

35 giesst man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, extrahiert mit 3 Portionen Essigester, wascht die vereinigten 
organischen Phasen mit 10 %-iger Zitronensaure- Losung, Wasser und Sole, trocknet mit Natriumsulfat und 
dampft sie ein. Man erhalt ein 6l. Dieses 6l wird in 68 ml Methanol und 23 ml THF gel5st, bei RT mit einer 
Losung von 4,1 g Kaliumcarbonat in 23 ml Wasser versetzt, 1 h geruhrt und schliesslich bei RT teilweise ein- 
gedampft. Den wassrigen Ruckstand giesst man auf 10 %-ige Zitronensaure-Losung und Eis, extrahiert 3 mal 

40 mit Essigester, wascht die organischen Phasen 2 mal mit Wasser und Sole, trocknet sie mit Natriumsulfat und 
dampft ein. Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigester 5:1 -> 2:1 ) liefert die Titel verbindung: DC 
Ftf(E)=0,2; FAB-MS (M+H) + =552. 

1 k) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldlmethyisllyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluor-pheny1m«thyl)-he- 
45 xanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholln-4-yi-amld 

Eine Losung von 102 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluor- 
phenylmethyl)-hexansaure, 90 mg BOP und 27 mg HOBT wird 30 min bei RT in etwa 2 ml DMF geruhrt und 
dann mit 74 mg H-(L)-Val-(L)-Phemorpholin-4-yl-amid [Herstellung sie he unter 11) bis 1o)] versetzt. Nach 16 
so h bei RT dampft man ein und verteilt den Ruckstand zwischen 3 Portionen Essigester, Wasser, ges. Natrium- 
bicarbonat-Losung, Wasser und Sole, trocknet die organischen Phasen mit Natriumsulfat und dampft sie ein. 
Man erhalt die Titelverbindung als Rohprodukt; DC Rf(l)=0,57; FAB-MS (M+H) + =867. 

1 I) Z-(L)-P he-mo rphoJln-4-y la mid 

55 

Eine Losung von 4,49 g Z-(L)-Phe-OH in 1 90 ml Methylenchlorid wird auf 0 °C gekuhlt und mit 3,09 g DCC 
versetzt. Nach 20 min Ruhren bei 0 °C wird uber 15 min eine Lfisung von 1,31 ml Morpholin in 10 ml Methy- 
lenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird weitere 24 h bei RT geruhrt, und nach Abf iltrieren des aus- 



44 



EP 0 532 466 A2 



gefallenen Dicydohexylharnstoffes wire! nacheinander mit Methylenchlorid, wassriger N atrium bicarbonat- L6- 
sung und Sole gewaschen. Nach Trocknen Gber Natriumsulfat und Einengen erhalt man die rohe Titelverbin- 
dung, die aus Ether auskristailisiert. DC Rf(B)= 0,55. 

5 1 m) H-(L)-Phe-morpholin-4-ylamtd 

Eine Losung von 5,5 g Z-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid mit 1,5 g 10 %-igem Pd/C in 150 ml Methanol wird 
bet RT wShrend 1 h mit der berechneten Menge Wasserstoff durch Hydrogenolyse in die Titelverbindung uber- 
fuhrt. Nach Abf iltrieren des Katalysators wird eingeengt, und nach Verdun nen mit Ess kj ester wird die erhaltene 
10 Losung mit einer gesSttigten Natriumbicarbonat-L6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Nach Saul enchroma tog rap hie (analog Beispiel 1 o)) wird die Titelverbindung 
in reiner Form erhalten. DC Rf(F)= 0,3. 

1 n) Z-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amld 

15 

Eine Losung von 2,14 g Z-(L)-Val-OH in 80 ml abs. eisgekuhltem Methylenchlorid wird mit 1,75 g DCC ver- 
setzt und nach 20 min Ruhren bei dieser Temperatur tropfenweise uber 15 min mit einer L5sung von 2 g H- 
(L)-Phe-morphotin-4-ylamid versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird weitere 24 h bei RT geruhrt, und der ent- 
standene Harnstoff wird abfiltriert. Das Filtrat wird nacheinander mit wassriger Natriumbicarbonat-LSsung und 
20 Sole gewaschen und nach Trocknen uber Natriumsulfat eingeengt. Durch Ver ruhren mit Ether und Abf iltrieren 
des unloslichen Ruckstandes erhalt man nach Einengen die Titelverbindung, die ohne zusatzliche Reinigung 
weiterverarbeitet wird. DC Rf(F)= 0,7. 

1 o) H-(L)-Val-(L}-Phe-morpholln-4-yiamld 

25 

Analog Beispiel 1 m) werden 3,9 g Z-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid durch Hydrogenolyse uber 0,5 g 
10 %-igem Pd/C in 150 ml Methanol in die rohe Titeh/erbindung uberfuhrt. die durch Saul enchromatog rap hie 
(Si0 2 , Methylenchlorid bis Methylenchlorid/Methanol: 97,5 zu 2,5 (v/v)) gereinigt wird. DC Rf(F)= 0,4. 

30 Beispiel 2: Boc-Ph8[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 werden 330,3 mg 5(S)- Boc- ami no-4(S)-(tert- butyldi methyl silyloxy)-6- phenyl- 2(R)- phe- 
nyl met hyl-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylam id in 3 ml abs. DMF mit 247,2 mg TBAF in die Titelver- 
bindung uberfuhrt, die aus Hexan auskristailisiert. DC R, (B)~ 0,5; FAB-MS (M+H) + = 729. 
35 Das Ausgangsmaterial wird folg end er masse n hergestellt: 

2 a) 5(S)-[(1(S)-(Boc-amlno)-2-phenylethyl}-3(R,S)-carbethoxy-3-phenylmethyl-dlhydrofuran-2-(3H)- 
on 

40 Eine Losung von 23,8 g 5 (S)-[1(S)-( Boc- amino)-2- phenyl ethyl ]-3(R,S)-carbet hoxy-dihydrofu ran -2-(3H)- 

on in 410 ml abs. Ethanol und 14,4 ml Benzylbromid wird zu einer Ldsung von 2,76 g Natrium in 410 ml abs. 
Ethanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei RT unter Argon 18 h geruhrt und anschliessend auf ein Ge- 
misch von Eis und 10 %-iger Zitronensaure gegossen. Nach dreimaligem Extrahieren mit Ether werden die 
vereinigten org anise hen Extrakte mit Wasser und Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 

45 Einengen erhalt man die Titelverbindung alsfarbl oses Oel, das ohne zusatzliche Reinigung in die nachsteStufe 
eingesetzt wird. DC R, (C)= 0,4; FAB-MS (M+H) + = 468. 

2 b) 5(S)-(1(S)-(Boc-amlno)-2-phonylothy1]-3(R)-phenylmethy1-dihydrofuran-2-(3H)-on undS(S)-[1(S)- 
(Boc-amlno)-2-phenylathyl]-3(S)-phanylmathyl-dlhydrofuran-2-(3H)-on 

50 

Eine Losung von 10 g 5(S)-[(1{S)-(Boc-amino)-2-phenylethyi]-3(R,S)-carbethoxy-3-phenylmethyl-dihy- 
drofuran-2-(3H)-on in 175 ml Dimethoxyethan wird uber 5 min tropfenweise mit 81,4 ml einer 1 M wSssrigen 
Lit hiumhydroxyd- Losung bei RT versetzt. Danachwird 15 h bei RT geruhrt, und nach Eindampfendes Losungs- 
mittels wird der erhaltene Ruckstand auf 500 ml 10 %-ige Zitronensaure gegossen und dreimal mit Ether ex- 
55 trahiert Die vereinigten Ether-Phasen werden einmal mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Eindampfen des Ldsungsmittels erhalt man 9,8 g derrohen Carbonsaure, die durch 14-stundiges Heizen 
auf 90 °C in 450 ml Toluol zum Trtelprodukt decarboxyliert wird. Dieses wird durch Saul enchroma tog raphie (He- 
xan/Essigester 9/1) gereinigt, wobei zuerst der 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-3(R)-pheny1methyl-di- 
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hydrofuran-2-(3H)on [DC R f (C)= 0,3; FAB-MS (M+H) + = 396J und danach der 5(S)-[1(S)(Boc-amino)-2-phenyl- 
ethyl]-3(S)-phenylmethyl-dihydrofuran-2-(3H)on [DC R f (C)= 0,25; FAB-MS <M+H) + = 396] erhalten wird. 

2 c) 5(S)-(Boc-amlno)-4{S)-hydroxy-6-phenyl-2(R)-phenylrnathyl- hexansaure 

Eine Losung von 17,6 g 5( S)- [1(S)-{Boc-amino)-2-p he nylethyl]-3(R)- phenyl met hyl-dihydrofuran-2-(3H)on 
in 710 ml Ethylenglykoldimethytether und 352 ml Wasser wird tropfenweise innerhalb von 10 min mit 176 ml 
einer 1 M Lithiumhydroxyd-LSsung bei 20 °C verse tzt. Danach wird das Reaktionsgemisch 1 ,5 h bei RTgeruhrt 
und das Losungsmittel eingedampft. Der Ruck stand wird auf 11 kalte 10 %-ige Zitronensaure gegossen und 
die saure L6sung dreimal mit je 800 ml Essigester extrahiert. Die vereinten Extrakte werden erst mit 800 ml 
Wasser, dann mit 800 ml Sole gewaschen. Nach Trocknen der organischen Losung uber Natriumsulfat wird 
das Losungsmittel abdestilliert. Die rohe Titelverbindung wird ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe ein- 
gesetzt. FAB-MS (M+Hf = 414. 

2 d) 5(S)-(Boc-amlno)-4<S)-(tert-butyldlmethylsllyloxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexansaure 

Eine L6sung von 6,35 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexansaure in 90 ml 
DMF wird unter Riihren mit 8 g Imidazol und 10 g t-Butyldimethylchlorsilan versetzt. Nach 18 h Riihren bei RT 
wird die gel be Ware LSsung auf Eiswasser gegossen und dreimal mit je 250 ml Essigester extrahiert Die ver- 
einten Extrakte werden nacheinander dreimal mit 10 %-iger Zitronensaure, einmal mit Wasser, dreimal mit 
wassriger gesSttigter Natriumbicarbon at- Losung, einmal mit Wasser und zuletzt mit Sole gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat wird das Ldsungsmittel eingedampft und der so erhaltene tert-Butyldimethylsilyl- 
ether (13,5 g) in 53 ml THF gelost und mit 53 ml Esskjsaure und 20 ml Wasser behandelt Nach 3 h Riihren 
bei RT wird auf Wasser gegossen und dreimal mit Ether extrahiert. Die gesammelten Ether- Extrakte werden 
zweimal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wind 
das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essig ester: 3,5/1,5) gereinkjt und die Titelverbin- 
dung erhalten. DC Rf (D)= 0,37; FAB-MS (M+H) + = 528. 

2 e) 5(S)-(Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldimethylsllyloxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexanoyl-(L)-Val- 
(L)-Phe-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 250 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-tert-butyJdimethy1silyloxy)-6-phenyl-2(R)-phe- 
nylmethyl-hexansaure in 3 ml DMF mit 230,5 mg BOP, 70,4 mg HOBT, 182,6 ml N-Methylmorphoiin und 189,5 
mg H-Val-Phe-morphoiin-4-ylamid in die Titelverbindung uberfuhrt. DC RG (A)= 0,24; FAB-MS (M+H) + = 843. 

Beispiel 3: Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 werden 185 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-{tert-butyldimethylsiiyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)- 
(p-cyanophenylmethyi)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid mit 133 mg TBAF in 2,5 ml abs. DMF in 
die Titelverbindung uberfuhrt. DC Rf(B)= 0,33; FAB-MS (M+H) + = 760. 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: 

3 a) 5{S)-[1(S)-(BQC-amino)-2-cyclohexylethyl]-3-carbomethoxy-dihydrofuran-2-(3H)-on 

2,5 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-3-carbethoxy-dihydrofuran-2-(3H)-on (Beispiel 1 e)) werden 
in 50 ml Methanol uber 250 mg Rh(lll)- und Pt(VI)-Oxid (Monohydrat)(Nishimura-Katalysator, Degussa) wah- 
rend 2 h bei RT unter Normaldruck (ca. 1 atm) hydriert Nach Abf iltrieren und Nachwaschen des Katalysators 
mit Methanol wird eingeengt und die Titelverbindung durch Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essig ester: 
3/1 (v/v)) in reiner Form erhalten. DC R, (E)= 0,2; FAB-MS (M+H) + = 370. 

3 b) 5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-cyclohexylethyl]-3(R t S)-carfaomethoxy-3-(p-cyanophenylmethyi)-dihy- 
drofuran-2-(3H)-on 

Analog Beispiel 1 g) werden 2,25 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cyclohexylethyl]-3(R,S)-carbomethoxy-di- 
hydrofuran-2-(3H)-on mit 1.32 g p-Cyano-benzylbrornid (Fluka, Buchs, Schweiz) und 156 mg Natrium in Me- 
thanol in die Titelverbindung uberfuhrt. Nach Aufarbeiten erhalt man die Titelverbindung. DC Rf (E)= 0,27 . 
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3 c) 5(S)-[1(S)"(Boc-amino)-2-cyclohexylethyl]-3(R)-(p-cyanophenylmethyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on 
und5(S)-[1(S)-(Boc-arnino)-2-cyclohexylethyt]-3(S)-(p-cyanophanylmethyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on 

Analog Beispiel 1 h) werden2,95g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cyclohexylethyl}-3-carbomethoxy-(p-cyano- 
phenylrT>ethyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on in 55 ml 1,2-Dimethoxyethan mit24,4 ml 1 M Lithiumhydroxyd-Losung 
in die entsprechende Carbonsaure und mittels nachfolgender Decarboxylierung durch Erhitzen in 1 30 ml Toluol 
in die Titelverbindung uberfuhrt. Die Trennung durch SSulenchromatographie (Si02, Hexan/Essigester. 4/1 bis 
3,5/1,5 (v/v)) ergibt zuerst die 3(R)-Form der Titelverbindung, die aus Ether/Hexan auskristallisiert [Smp. 106- 
108 "C, DC Rf (A)= 0,53; FAB-MS (M+H) + = 427] und dann die 3(S)-Form der Titelverbindung [DC Rf (A)= 0.47; 
FAB-MS (M+H) + = 427]. 

3 d) S(SHBoc-amino)-4<S>-hydroxy-6-cyclohexyl-2(R)-(p-cyano-phenylmethyl)-hexansSure 

Eine Losung von 550 mg 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-cyclohexylethy1]-3(R)-(p-cyanophenylmethyl)-dihy- 
drofuran-2-(3H)-on in 20 ml 1,2-Dimethoxyethan und 14 ml Wasser wird be i 20-25 °C tropfenweise m it 7 ml 
einer 1 M Lithiumhydroxyd-Losung inner halb von 2 min versetzt. Nach 2 h Ruhren bei RT wird unter vermin- 
dertem Druck eingeengt, und der Ruckstand wird in 1 00 ml gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-L6sung 
und 5 ml 10 %-iger 2itronens3ure aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid extrahiert 

Die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Einengen erhSltman die Titelverbindung. DC Rf (F)= 0,4. 

3 e) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethv1silyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p-cyanophenylmethyl)-he- 
xansauro 

790 mg 5(S)-(Boc-a mi no)-4(S)- hydroxy- 6-cyclohexyl-2{R)-(p-cyanophenyl met hyl)hexansau re in etwa 10 
ml DMF werden unter Ruhren mit 1, 18 g tert-Butyldimethylchlorsilan und Imidazol versetzt. Nach 18 h Ruhren 
bei RT wird die gelbe klare Losung auf Eiswasser gegossen und dreimal mit je 250 ml Essigester extrahiert. 
Die vereinten Extrakte werden nacheinander dreimal mit 10 %-igerZitronensaure, einmal mit Wasser, dreimal 
mit wassriger gesattigter Natrium bi carbon at-Losung, einmal mit Wasser und zuletzt mit Sole gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat wird das Lfisungsmittel eingedampft und der so erhaltene tert-Butyldimethylsilyl- 
ether (13,5 g) in 53 ml THF gelSst und mit 53 ml Essigsaure und 20 ml Wasser behandelt. Nach 3 h Ruhren 
bei RT wird auf Wasser gegossen und dreimal mit Ether extrahiert. Die gesammelten Ether-Extrakte werden 
zweimal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wird 
das Rohprodukt einer Endreinigung unterzogen. Die Endreinigung erfolgt durch Saulenchromatographie(Si0 2l 
Hexan/Essigester: 3/1 bis 1/1 (v/v)). Man erhalt die Titelverbindung. DC Rf (A)= 0,42; IR (Methylenchlorid) 
(crrr 1 ) 2856, 2230, 1711, 1609, 1449. 

3 f) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-(tert-butyldlmethylsilyloxy)-6-cydohoxyl-2(R)-(p-cyanophonylmethyl)-he- 
xanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 138 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-cydohexyl-2(R)- 
(p-cyanophenylmethyl)-hexansaure mit 122 mg BOP, 37 mg HOBT, 0,069 ml N-Methylmorpholin und 100 mg 
H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamkJ in 3 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt. Die Reinigung erfolgt durch 
Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigester 1/1 (v/v)). Man erhalt das reine Titelprodukt DC Rf(A)= 0,25; 
FAB-MS (M+H) + = 874. 

Beispiel 4: H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(LVPhe-morpholln-4-ylamld 

Eine L6sung von 1,048 g Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 2) in 20 ml abs. Me- 
thylenchlorid wird bei 5 °C inner halb von 3 min mit 20 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach weiteren 90 min 
Ruhren bei RT wird eingedampft, der Ruckstand mit 150 ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-L6sung 
versetzt, und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden nacheinander mit 1 00 ml Was- 
ser, 100 ml gesattigter Natriumbicarbonat-Losung, 100 ml Wasser und mit Sole gewaschen. Nach Trocknen 
uber Natriumsulfat wird das Losungsmittel eingedampft, und das Rohprodukt wird durch Saulenchromatogra- 
phie (Si0 2 , Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak: 95/5/0,1 bis 90/1 0/0.1 (v/v)) unter Erhalt der Titelverbindung 
gereinigt. DC Rf(G)= 0.33; FAB-MS (M+H) + = 629. 
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Beispiel 5: 3-Ben2ofuranoyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-yiamid 

Eine Losung von 30,9 mg Benzofuran-3-carbonsaure (Herstellung gemass Chin-Hsing Chou etal., J. Org. 
Chem. 51, 4208 - 4212, 1986) in 3 ml DMF wird nacheinander mit 93 mg BOP, 29 mg HOBT und 0,044 ml N- 

5 Methylmorpholin versetzt und anschliessend 30 min bei RT geriihrt Nach Zugabe von 100 mg H-Phe[C]Phe- 
(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-1-y1amid (Beispiel 4) wird noch we it ere 3 Stunden bei RT geruhrt und danach auf 
100 ml Wassergegossen. Nach dreimaligem Extrahieren mit je 50 ml Essigester werden die vereinigten orga- 
nischen Phasen nacheinander mit 100 ml Wasser, 100 ml gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Lfisung, 
100 ml Wasser und 100 ml Sole gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfatund Eindampfen wird der Ruck- 

10 stand in Ether digeriert und die als Feststoff erhaltene Titelverbindung getrocknet. DC Rf<G)= 0,73; FAB- MS 
(M+H) + = 773. 

Beispiel 6: Nicotinoyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L>-Phe-morpholin-4-ylamid 

15 Analog Beispiel 5 werden 23,5 mg Nicotinsaure in 3 ml DMF mit 93 mg BOP, 29 mg HOBT, 0,044 ml N- 

Methylmorpholin und 100 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-1-y1amid in die Titelverbindung uber- 
fuhrt. Nach Kristallisieren aus Ether und Trocknen erh&t man die reine Titelverbindung. DC Rf{G)= 0,57; FAB- 
MS (M+H) + = 734. 

20 Beispiel 7: fcfforpholinocarbonyl-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 5 werden 44 mg N-Morpholinocarbonyl-(L)-Val in 3 ml DMF mit 93 mg BOP, 29 mg HOBT, 
0,044 ml N-Methylmorpholin und 100 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 4) in die 
Titelverbindung uberfuhrt Kristallisieren aus Ether und Trocknen fuhrt zur Titelverbindung. DC Rf(G)= 0,5; 
25 FAB-MS (M+H)+= 841 ,5. 

7 a) N-Chlorocarbonyl-morpholln 

180 ml Toluol werden inner halb von 5 min bei RT mit 180 ml einer 20 %-igen Phosgenlosung in Toluol und 
30 danach innerhalb von 10 min unter Kuhlung auf 5 bis 10 °C mit einer Losung von 18 ml Morpholin in 180 ml 
Toluol versetzt. Die weisse Suspension wird 1 h bei RT und weitere 2 h unter einem Sticks toff-Strom geruhrt. 
Nach Abnutschen des Feststoff es und Nachwaschen desselben mit Toluol wird das Filtrat eingedampft. Die 
so erhaltene Titelverbindung wird ohnezusatzliche Reinigung weiterverarbeitet. IR (CH2CI2): 1730, 1400, 1205 
cm 1 . 

35 

7 b) N-Morp hoi lnocarbonyl-(L)-Val-benzyl ester 

3 ml N-Chlorocarbonyl-morpholin in 210 ml CH 2 CI 2 werden mit 1 5 g des p-Toluolsulfonsalzes von (L)-Valin- 
Benzyl ester (Fluka, Buchs, Schweiz) und 15,4 ml N-Et hy Id iiso propyl ami n versetzt. Nach 16 h Ruhren bei RT 

40 wird nochmals mit 1,5 ml, nach 23 h erneut mrt 0,8 ml N-Chlorocarbonyt-morpholin versetzt. Nach insgesamt 
39 Stunden wird das Reaktionsgemisch aufkonzentriert, mit Essigester verdunnt und nacheinander zweimal 
mit 1 N SalzsSure, einmal mit Wasser, einmal mit gesattigter wSssriger N atrium bicarbonat-L5sung und zweimal 
mit Sole gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wird unter vermindertem Druck eingeengt. Das Roh- 
produkt wird durch Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigester) gereinigt unter Erhait der Titelverbindung. DC 

45 R f (B)= 0,5. 

7 c) N- Morpholin oca rbonyt-(L)-Val 

Eine Losung von 9,7 g N-Morpholinocarbonyl-(L)-Val-benzylester in 300 ml Essigester wird wdhrend 3 h 
so bei RT in Gegenwart von 2 g 10 %-igem Pd/C bei Normaldruck hydriert. Nach Abfiltrieren und Nachwaschen 
des Katalysators mit Essigester wird die Mutterlauge eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenom- 
men, uber Hyflo Super Cel® (Kieselgur, Fluka, Buchs, Schweiz) filtriert und unter vermindertem Druck einge- 
engt. Die erhaltene Titelverbindung wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 

55 Beispiel 8: Boc-Cha[C]Cha-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 3 a) werden 100 mg Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 2) in 30 
ml Methanol in Gegenwart von 40 mg Nishimura-Katalysator uber 4 h bei RT hydriert Nach Abfiltrieren des 
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Katalysators und Einengen wird der RGckstand aus Hexan auskristallisiert und durch Saul enchromatograp hie 
(Si0 2 , Hexan/Essigester 1/2 (v/v)) gereinigt unter Erhalt der Titelverbindung. DC R,(l)= 0,5; FAB-MS (M+H) + = 
747. 

Beispiel 9: Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(P-F-Phe)-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 0, 18 g 5 (S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)- 
(p-fluor-phenylmethy1)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid mit 114 mg TBAF in 1,8 ml DMF in 
die Titelverbindung uberfuhrt: DC R,(B)=0,44; FAB-MS (M+H) + =771. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

9 a) Z-(L)-p-Fluorphenylalanln 

Zu einer Losung von 5.0 g H-(L)-(p-F-Phe)-OH [(L)-p-Fluorphenyialanin (Fluka, Buchs, Schweiz)] in 55 ml 
THF und 20 ml H 2 0 wird 2 N NaOH bis zu einem pH von etwa 10 gegeben. Zur resultierenden Suspension 
tropft man 4,66 g Chlorameisensau re- benzyl ester und riihrt wahrend 4 h bei RT nach; den pH halt man durch 
Zugabe von 2 N NaOH bei etwa 10. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RGckstand zwischen Es- 
sigsaureethylester, 10 % Zitronensaurelosung und Sole verteilt und mit Na 2 S0 4 getrocknet Durch SSulenchro- 
matographie (Si0 2 , Dichlormethan/Methanol 7:3) erh§lt man die reine Titelverbindung: DC R^K)=0,50. 

9 b) Z-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 I) werden 9,01 g Z-(L)-(p-F-Phe)-OH und 2,38 g Morpholin in 350 ml Dichlormethan mit 
5,62 g DCC in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Saul enchromatograp hie (Si0 2t Essigester) in reiner Form 
erhalten wird: DC Rf(B)=0,6. 

9 c) H-(LHp-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 m) werden 0,90 g Z-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-yiamid in 50 ml MeOH durch Hydroge- 
nolyse mit 0,2 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt DC R,(L)=0,4. 

9 d) Z-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-yiamid 

Analog Beispiel 1 n) werden 1,36 g H-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ytamid und 1,36 g Z-(L)-Val in 70 ml Di- 
chlormethan mit 1,11 g DCC in die Titelverbindung uberfuhrt: DC Rf{B)=0,55. 

9 e) H-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 m) werden 2,80 g Z-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-yiamid in 150 ml MeOH durch Hy- 
drogenolyse mit 0,6g 1 0 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Sfiulenchromatographie (Si0 2 , 
Dichlormethan/Methanol 9:1) in reiner Form erhalten wird: DC R,(F)=0,44; FAB-MS (M+H) + =352. 

9f) 5{S)- (Boc-ami no )-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyioxy)- 6- cyclohexyl -2 (R)-(p-f I uor-phenyl methyl )- he- 
xanoyl-(L}-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholln-4-y1amld 

Eine Losung von 100 mg 5(S )-(Boc-am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl sily1oxy)-6-cyclo hexyl-2(R)-(p-f I uor- 
phenylmethyl)-hexansaure {Beispiel 1 j) und 70,3 mg H-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-yiamid in 1,7 ml 
NMM/CH 3 CN 0,25 M (0,25 M NMM in CH 3 CN) wird mit 76 mg HBTU versetzt. Nach 16 h bei RT dampft man 
ein. Verteilen des Ruckstands zwischen 3 Portionen Essigsaureethylester, Wasser, 2 Portionen 10 %-igerZt- 
tronensaure-L5sung, Wasser, 2 Portionen gesattigter Natriumbicarbonat-Ldsung, Wasser und zuletzt Sole, 
Trocknen der organischen Phasen mit Natriumsulfat und Etndampfen liefert die Titelverbindung: DC 
RKA)=0,20; FAB-MS (M+H) + =885. 

Beispiel 10: Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe).mor P holln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 0, 18 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyioxy)-6-cyclohexyt-2(R)- 
(p-fluor-phenylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-CH30)Phe-morpholin-4-yiamidmit 114 mg TBAF in 1,8 ml DMF 
in die Titelverbindung uberfuhrt: DC Py{B)=0,40; FAB-MS (M+Hr=783. 
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Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

10 a) Z-(DL)-p-Methoxy-phenylalanin 

Analog Beispiel 9 a) werden 2,5 g DL-p-Methoxy-phenylalanin (Bachem, Bubendorf, Schweiz) in 64 ml 
THF und 17,9 ml H 2 0 mit 2,3 g Chlorameisensaurebenzylester umgesetzt, wobei der pH durch Zugabe von 1 
N Na 2 C0 3 -L6sung bei etwa 10 gehalten wird. Eindainpfen des Reaktionsgemisches und Verteilen des Ruck- 
stand es zwischen Essigsaureethyl ester und verdunnter Salzsaure und Sole liefert die Titelverbindung: DC 
R f {B)=0,3; IR (CHzCI,): 1720, 1612. 1513 cm- 1 . 

10 b) Z-(DL)-(p-CH 3 Q-Phe)-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 11) werden 2,4 g Z-(DL)-(p-CH 3 OPhe)-OH (Z-(DL)-p-Methoxy-phenyialanin) in 36 ml Me- 
thylenchlorid und 0,63 g Morpholin in 36 ml Methylenchiorid mit 1,5 g DCC zur Titelverbindung umgesetzt: DC 
R,(B)=0,5; IR (CH 2 C\£: 1720, 1641, 1612. 1512 cnr 1 . 

10 c) H-(DL)-{p-CH30-Phe)-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 m) werden 3,8 g Z-(DL)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ytamid in 170 ml Methanol durch 
Hydrogenolyse mit 0,8 g 10 %-igem Pd/C zur Titelverbindung umgesetzt, die nach Setu I en chromatography 
(Si0 2 , Methylenchlorid/Methanol 9:1) rein erhalten wird: DC Rf(F)=0,3; IR (CH 2 Cl& 1642, 1613, 1514, 1463, 
1443. 

10 d) Z-(L)-Val-(DL)-(p-CH30-Phe)-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 n) werden 1,80 g Z-(L)-Val-OH in 40 ml Methylenchiorid und 1,90 g H-(DL)-(p-CH 3 0- 
Phe)-morpholin-4-ylamid in 40 ml Methylenchiorid mit 1,48 g DCC zur Titelverbindung umgesetzt: DC 
R/B)=0,12; IR (Ch^CI*): 1722, 1674, 1643, 1612, 1512, 1465, 1443. 

10 e) H-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-ylamid und H-(L)-Val-(D)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-yla- 
mid 

Analog Beispiel 1 m) werden 3,6 g Z-(L)-Val-(DL)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-y1amid in 150 ml MeOH 
durch Hydrogenolyse mit 0,6 g 10 %-igem Pd/C ins Gemisch der Titelverbindungen uberfuhrt. Saulenchroma- 
tograprtie (Si0 2t Dichlormethan ->- Dichlormethan/Methanol 19:1 Dichlormethan/MethanoJ 9:1) liefert zu- 
erst eine Fraktion, die gemass Aminosaureanalytik mittels GC an einer Chirasil-L-Val Saule (E. Bayer, Z. Na- 
turforschung.. B 1983, 38, 1281 ) H-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid {DC R,(F)=0,52; FAB-MS 
(M+H) + =364; GC T R- J(p-CH 3 OPhe)-Derivat]=27,65 min} enthalt, gefolgt von einer Fraktion mitdem Epimeren 
H-(L)-Val-(D)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid {DC R,(F)=0,37; GC T R0L [(p-CH 3 O)Phe-Derrvat]=27,26 min }. 

10 f) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethyl8ilyloxy)-6-cycJohexyl-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)-he- 
xanoyl-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 9 f) werden 100 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-cydohexy1-2(R)- 
(p-fluor-pheny(methyl)-hexansaure (Beispiel 1 j) und 72,7 mg H-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 
in 1,7 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M und 1 ml DMF mit 76 mg HBTU zur Titelverbindung umgesetzt: DC Rf(A)=0,18; 
FAB-MS (M+H) + =897. 

Beispiel 11 : Boc-Cha[C]{p-F)Phe-{L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 0,16 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-buty1dimethylsilyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p- 
fluor-phenylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-y1amid mit 114 mg TBAF in 1,8 ml DMF in die Ti- 
telverbindung uberfuhrt: DC Ftf(B)=0 r 49; FAB-MS (M+H) + =759. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

11 a) H-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 3 a) wird 1,0 g H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 1 o) in 25 ml Methanol mit 
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0, 15 g A//s/w'mura-Katalysator zur Titelverbindung hydriert, die durch Saulenchromatographie (Si0 2 , Methy- 
lenchlorid MethylenchloriaVMethanol 40:1) und Digerieren aus Hexan rein erhalten wird: DC R,(F)=0,50; 
FAB-MS (M+H) + =340; IR (CH 2 CI 2 ): 1645, 1509, 1463, 1449. 

11 b) 5<S)-(Boc-amlno)-4<S)-(tert-butyldlrrwt^^ 
xanoyl-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-y1arnld 

Analog Beispiel 9 f) werden 100 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsily1oxy)6-cyclohexy1-2(R)- 
(p-fluor-phenylmethyl)-hexansaure (Beispiel 1 j) und 67,9 mg H-(L)-Val-(L}-Cha-morpholin-4-yiamid in 1.7 ml 
NMM/CH3CN 0,25 M mit 76 mg HBTU zur Titelverbindung umgesetzt: DC R,(A)=0,47; FAB-MS (M+H) + =873. 

Beispiel 12: 1,2,3,4-TQtrahydroi»ochinolin-3(S)-carbonyi-VaN^ 
ylamid 

Analog Beispiel 4) werden 242 mg N-Boc- 1,2 t 3,4-tetrahydro-isochinolin-3(S)-carbonyl-Val-Phe[C]Phe- 
(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid in 8 ml Methylenchlorid mit 8 ml Trifluoressigsaure zur Titelverbindung ge- 
spalten: DC Rf(J)=0,5 ; FAB-MS (M+Hr=887,5; IR (KBr): 1639, 1531, 1495, 1453. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

12 a) N-Boc- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin~3(S)-cartions3ure 

In 400 ml Dioxan/Wasser 1:1 werden 20 g 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3(S)-carbonsaijre (Hersteliung 
siehe: P.L Julian, W.J. Karpel, A. Magnani and E.W. Meyer, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 180, jedoch ausge- 
hend von (L)-B-Phenylalanin), 233,6 g Kaliumcarbonat und 37 g Boc-Anhydrid wahrend 4 h bei RT geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird mit verdunnter HCI auf pH 2 angesauert und 3 mal mit Ess igsaureethyl ester ex- 
trahiert Nach Waschen der organischen Phasen mit 1 N Kaliumhydrogensu If at- Losung, Wasser und Sole, 
Trocknen mit Na 2 S0 4 . Eindampfen und Kristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan erhalt man die Titelverbin- 
dung: DC Rf(C)=0,2; [al D =16 (c=1, MeOH). 

12 b) N-Boc-1,2,3,4-tetrahydro-isochtnolin-3(S)-carbonyl-L-Val-benzytester 

Unter N 2 -Atmosphare werden 6,47 g N-Boc- 1 ,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3(S)-carbonsaLire in 70 ml Me- 
thylenchlorid bei 0°C mit 4,7 g 1-Chloro-N,N,2-trimethyiprop-1-enylamin (Haveaux, B., Dekoker, A., Rens, M., 
Sidani, A. R., Toye, J. und Ghosez, L, Org. Synth. 59, 26-34) ins entsprechende Saurechlorid Oberfuhrt und 
nach 15 min mit 9,0 g HQnig-Base und einer Losung von 6,83 g L-Val-benzylester.HCI in 54 ml Methylenchlorid 
versetzt. Nach 15 min beiO Q C und 16 h bei RTwird das Reaktionsgemisch mit 10 %-igerZitronensaure-Losung, 
Wasser, ges. Natriumcarbonat-Ldsung, Wasser und Sole gewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit 2 Por- 
tionen Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsutfat getrocknet und ein- 
gedampft. Da laut 1 H-NMR da bei die Boc-Schutzgruppe zum Teil abgefallen ist, wird das Rohprodukt noch mit 
6,8 g Boc-Anhydrid in 160 ml Methylenchlorid und 2,7 g Hunig-Base umgesetzt. Saulenchromatographie (Si0 2 , 
Hexan/Essigsaureethylester 3:1) liefert die reine Titelverbindung: DC Rf(E)=0, 15. 

12 c) N-Boc- 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3(S)-carbonyl-L-Val 

Analog Beispiel 7 c) werden 1 ,97 g N-Boc- 1 ,2,3.4-tetrahydro-isochinolin-3(S>-carbony1-L-v*al-benzylester 
in 50 ml Essigsaureethylestermit 0,4 g 10 %-igem Pd/C zur Titelverbindung hydriert. Dieses Material wird ohne 
weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt DC Rf(J)=0,53; FAB-MS (M+H) + =377. 

12 d) N-Boc-1,2,3,4-tetrahydro-isochinoHn-3(S)-car^ 
ylamid 

Analog Beispiel 5) werden 180mg N-Boc- 1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-3(S)-carbonyl-L-Val in 4 ml DMF 
mit 232 mg BOP, 71 mg HOBT, 0,11 ml NMM und einer Losung von 250 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-mor- 
pholin-4-ylamid (Beispiel 4) in 2 ml DMF umgesetzt. Eine Saulenchromatographie (Si0 2 . Essigsaureethylester) 
liefert die Titelverbindung, diegemassAminosaure-Analytik (GC, Chirasil-L-Val: (E. Bayer, Z. Natur-forschung., 
B 1983, 38. 1281) als Nebenprodukt ein Epimeres ca. (14 % D-Val-Anteil) enthalt: DC Py(B)=0.4; FAB-MS 
(M+Hr=987; IR (KBr): 1697, 1643, 1523, 1496. 
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Beispiel 13: Boc-Phe[C]Phe-{L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 ) werden 375 mg 5<S)-(Boc-amino)-4(S)-(te''t-buty1dimethy1silyloxy)-6-phenyl-2(R)-phe- 
ny1methyl-hexanoyl-{L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid in 7 ml DMF mit 275 mg TBAF zur Titelverbin- 
dung desilyliert, die nach Kristallisaton aus Diethytether/Hexan rein erhalten wird: DC RXB)=0,50; FAB-MS 
(M+H) + -747. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

13 a) 5<S)-(Boc-amlno)-4<S)-(tart-butyldirnethyisilyloxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexanoyl-( 
Val-(L)-(p-F-Phe)-rnorpholin-4-ylarnid 

Analog Beispiel 1 k) werden 250 mg 5 (S)-(Boc-am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6- phenyl -2(R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2 d) in 5 ml DMF mit 230,6 mg BOP, 70,4 mg HOBT, 130 ^l NMM und 199,7 
mg H-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ylamid (Herstellung siehe Beispiel 9 e) geldst in 2 ml DMF umgesetzt. 
Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/Hexan 2:1) liefert die Titelverbindung: DC Rf(l)=0,43; 
FAB-MS (M+H) + =861. 

Beispiel 14: Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(LMt>-CH 3 0-Phe)-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 283 mg 5{S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert- butyl dimethylsilyloxy )-6-phenyl-2(R)-phe- 
nylmethyl-hexanoyl-{L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid in 7 ml DMF mit 204,5 mg TBAF zur Titelver- 
bindung desilyliert, die nach Digerieren aus Diethytether/Hexan 1:1 und SSulenchromatographie (Si0 2 , Essig- 
saureethylester) rein erhalten wird: DC RKB)=0,37; FAB-MS (M+H) + =759. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

14 a) 5{S)-(Boc-amlno)-4<S)-(tert-butyidlmethylsHyloxy)-&-phQnyl-2(R)-phenylmethv1-hexanoyl-(L)- 
Val-(LHp-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 250 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2 d) in 5 ml DMF mit 230,6 mg BOP, 70,4 mg HOBT, 1 30 ja! NMM und 206,6 
mg H-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid (Herstellung siehe Beispiel 10 e) gelfist in 2 ml DMF um- 
gesetzt. Saulenchromatographie (Si0 2l Essigsfiureethylester/Hexan 2:1) liefert die Titelverbindung: DC 
Rf(l)=0,37; FAB-MS (M+H) + =873. 

Beispiel 15: Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 430 mg 5(S)-(Boc-am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6- phenyl -2(R)- phe- 
nyl met hyl-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylam id in 5 ml DMF mit 320 mg TBAF zur Titelverbindung 
desilyliert, die nach Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester) und Digerieren aus Hexan rein er- 
halten wird: DC R,(F)=0,51; FAB-MS (M+H) + =735. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

15 a) 5{S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butvidimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexanoyl-(L)- 
Val-(L)-Cha-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 300 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenytmethyl-hexansaure (Beispiel 2d) in 3 ml DMF mit 277 mg BOP, 84,5 mg HOBT, 0,22 ml NMM und 231 
mg H-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid (Herstellung siehe Beispiel 11 a) gelost in 2 ml DMF umgesetzt. Sau- 
lenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/Hexan 1:1) liefert die Titelverbindung: DC Rf(A)=0,28; FAB- 
MS (M+Hf=849. 

Beispiel 16: Boc-Phe[C]Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 329,8 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-buty1dimethytsilyl-oxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenylmethyl-hexanoy)-(L)-lle-(L)-Phe-monpholin-4-ylamid in 5 ml DMF mit 242,7 mg TBAF zur Titelverbin- 
dung desilyliert die nach Digerieren aus Hexan rein erhalten wird: DC R^B )=0,57; FAB-MS (M+H) + =743. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 
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16 a) Z-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 n) werden 294 mg Z-(L)-lle in 10 ml Dichlormethan mit 229 mg DCC und 260 mg H-(L)- 
Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 1 m) in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Saulenchromatographie 
(Si0 2l Essigsaureethytester/Hexan 1:1 )in reiner Form erhalten wird: DC R f (A)=0,43; FAB-MS (M+H) + =482. 

16 b) H-(L)-lle-(L)-Phe-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 m) werden 0,38 g Z-(L)-lle-(L)-Phe-rnorpholin-4-ylamid in 15 ml MeOH durch Hydroge- 
nolyse mit 0, 12 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Saulenchromatographie (Si0 2 , 
Dichlormethan/Methanol 9:1) in reiner Form erhalten wird: DC Rf(F)=0,5; FAB-MS (M+H) + =348. 

16 c) 5<S)-(Boc-amino)-4<S)-{tert-butyldlmethylsnyloxy>-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexanoyl-(L)-lle- 
(L)-Phe-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 240,5 mg 5(S )-(Boc- am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)- 6- phenyl -2( R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2 d) in 5 ml DMF mit 242 mg BOP, 73,8 mg HOBT, 125,5 ixl NMM und 190 
mg H-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamidumgesetzt. Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/He- 
xan 1:1) liefert die Titelverbindung: DC RKA)=0,21; FAB-MS (M+H) + =857. 

Beispiel 17: Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 343,7 mg 5(S )-(Boc- am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy )- 6- phenyl -2(R)- 
phenylmethyl-hexanoyl-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid in 5 ml DMF mit 282,7 mg TBAF zur Titelverbindung 
desilyliert und schliesslich aus Diethyletherdigeriert: DC Rf(B)=0,23; FAB-MS (M+H) + =639. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt h erg est el It: 

17 a) Z-Gly-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 1) werden 8,37 g Z-Gly-OH in 500 ml Dichlormethan mit 8,25 g DCC und 3,49 ml Morpholin 
in die Titelverbindung uberfuhrt: DC R<(B)=0,28. 

17 b) H-Gly-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 m) werden 10,8 g Z-Gly-morp hoi in-4-yl amid in 600 ml MeOH durch Hydrogenolyse mit 
3 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen 
des Filtrats direkt in der nachsten Stufe eingesetzt wird: DC R<(F)=0,2; IR (CH 2 CI 2 ): 1654, 1461, 1440. 

17 c) Z-(L)-Val-Gly-morpholln-4-ytamld 

Analog Beispiel 1 n) werden 2,51 g Z-(L)-Val in 75 ml Dichlormethan mit 2,06 g DCC und 1,44 g H-Gly- 
morpholin-4-ylamid in die Titelverbindung uberfuhrt: DC Rf<B)=0,21. 

17 d) H-(L)-Val-Gly-morpholln-4-ytamid 

Analog Beispiel 1 m) werden 3,7 g Z-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid in 160 ml MeOH durch Hydrogenolyse 
mit 0,6 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Abfiltrieren des Katalysators durch Sau- 
lenchromatographie (Si0 2 , Dichlormethan/Methanol 9:1 4:1) in reiner Form erhalten wird: DC Rf(F)=0 ( 23; 
FAB-MS (M+H) + =244; IR(CH 2 CI 2 ): 1650, 1508, 1467, 1439. 

17 e) 5<S)-(Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethyl-hexanoyl-(L)- 
Val-Gly-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 k) werden 300 mg 5(S)-(Boc-amino)-4{S)-(tert-butyldtmethylsily1oxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2d) in 5ml DMF mit 302 mg BOP, 92,1 mg HOBT, 156,5 uJ NMM und 175,5 
mg H-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid umgesetzt Saulenchromatographie (Si0 2 . Essigsaureethytester/Hexan 
1:9 -> Essigsaureethylester) liefert die Titelverbindung: DC Py<B)=0,44; FAB-MS (M+H) + =753. 
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Beispiel 18: Boc-Phe[C]Phe-(L)-lle-Gly-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 362,4 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(SHtert-butyldimethylsily1oxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenytmethyl-hexanoyl-(L^lle-Gly-rnorpholin-4-y1arriid in 5 ml DMF mrt 292,7 mg TBAF zur Titelverbindung 
desilyliert und schliesslich aus Diet hylet her digeriert: DC R^B)=0.30; FAB-MS (M+H) + =653. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

18 a) Z-(L)-lle-Gly-morphol ln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 n) werden 2,65 g Z-(L)-lle in 75 ml Dichlormethan mit 2,06 g DCC und 1,44 g H-Gly- 
morpholin-4-ylarnid (Beispiel 17 b) umgesetzt Nach Digerieren in Diethylethererhaltman die Titelverbindung: 
DC Rr(F)=0,7. 

18 b) H-(L)-lle-Gly-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1 m) werden 3.2 g Z-(L)-lle-Gly-morpholin-4-ylamid in 160 ml MeOH durch Hydrogenolyse 
mit 0,6 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Abfiltrieren des Katalysators durch Sau- 
lenchromatographie (Si0 2 , Dichlormethan/Methanoi 9:1) in reiner Form erhalten wird: DC Rf(F)=0,3; FAB-MS 
(M+H) + =258; IR (CHzCy: 1653, 1510, 1467, 1439. 

18 c) 5<S)-(Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2{R)-phenylmethyl-h9xanoyl-(L)-lle- 
Gly-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 k) werden 300 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethytsilyloxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2 d) in 5 ml DMF mit 301,8 mg BOP, 92, 1 mg HOBT, 156,5 nl NMM und 
185 mg H-(L)-lle-Gly-morpholin-4-ylamid umgesetzt. Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/He- 
xan 9:1) liefert die Titelverbindung: DC R,<B)=0,40; FAB-MS (M+H) + =767. 

Beispiel 19: Boc-Phe[C]Pha-(L)-Val-(L)-Val-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 416 mg 5 (S)- (Boc-amino)-4(S)-(tert-buty1dimethyisilyloxy)-6-phenyl-2(R)-phe- 
nylmethyl-hexanoy)-(L)-Val-(L)-Val-morpholin-4-ylamid in 10 ml DMF mit 330 mg TBAF zur Titelverbindung 
desilyliert und schliesslich aus Diet hylether digeriert: DC R,(B)=0,39; FAB-MS (M+H) + =681. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

19 a) Z-(L)-Val-(L)-Val-morpho<ln-4-ylamld 

Analog Beispiel 11) werden 2,0 g Z-(L)-Val-(L)-Val-OH (Bachem, Bubendorf, Schweiz) in 50 ml Dichlorme- 
than mit 1,17 g DCC und 0,96 ml Morpholin geldst in 50 ml Dichlormethan in die Titelverbindung uberfuhrt: 
DC R,(B)=0,5. 

19 b) H-(L)-Val-(L)-Val.morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 m) werden 2,3 g Z-(L)-Val-(L)-Val-morpholin-4-ylamid in 220 ml MeOH durch Hydroge- 
nolyse mit 0,5 g 10 %-igem Pd/C in die Titelverbindung uberfuhrt, die nach Abfiltrieren des Katalysators durch 
Saulenchromatographie (Si0 2 , Dichlormethan -+ Dichlormethan/Methanoi 19:1 ^9:1) und Verruhren in Di- 
ethylether/Hexan in reiner Form erhalten wird: DC R,(F)=0,74; FAB-MS (M+H) + =286; IR (CH 2 Cl 2 ): 1642, 1507, 
1461, 1440. 

19 c) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)~(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)-phonylmethyl-hexanoyl-(L)- 
Val-(L)-Val-ir>orphoiin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1 k) werden 300 mg 5(S )-(Boc- am in o)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6-phe nyl-2( R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2d) in 5 ml DMF mit 277 mg BOP, 84,5 mg HOBT, 156,5 uJ NMM und 194,6 
mg H-(L)-Val-(L)-Val-morpholin-4-ylamid umgesetzt. Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/He- 
xan 2:1) liefert die Titelverbindung: DC Rf(l)=0,27; FAB-MS (M+H) + =795. 
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Beispiel 20: Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 484 mg 5 (S)-(Boc-am in o>-4(S)-(tert-butytdi methyl silyloxy)- 6- phenyl- 2(R)-phe- 
nylmethyl-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid in 5 ml DMF mit 356 mg TBAF desilyliert. Saulen- 
chromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester/Hexan 2:1 ) und Digerieren aus Hexan ergibt die Titelverbindung: 
DC ^0=0,31; FAB-MS (M+H) + =745. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

20 a) Z-(L>-Val-(L)-Phe-thlomorpholln-4- y lamld 

Analog Beispiel 11) werden 1,99 g 2-(L)-Val-(L)-Phe-OH (Bachem, Bubendorf, Schweiz) in 40 ml Dichlor- 
methan mit 1,03 g DCC und einer L6sung von 0,52 g Thiomorpholin 40 ml Dichlormethan zur Titelverbindung 
umgesetzt, die nach der Extraktion als 6l anfallt: DC R,(F)=0,8; IR (CHjClz): 1725, 1675, 1642, 1499 t 1465, 
1454. 

20 b) H-(L)-Val-(L)-Phe-thlomorpholln-4-ylamid 

Unter Eiskuhlung werden 2 g Z-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid mit 45 ml HBr/Essigsaure 33 % 
(Fluka, Buchs, Schweiz) versetzt und 1,5 h bei RT geruhrt. Anschliessend dampft man das Reaktbnsgemisch 
ein, verteilt den Ruckstand zwischen 3 Portionen Essigsaureethylester, ges. Natriumhydrogencarbonat-L6- 
sung, Wasser und Sole, trocknet die organ ischen Phasen mit NajSCv und dampft sie ein. Saulenchromato- 
graphie (Si0 2 , Methylenchlorid/Methanol 9:1) liefert zuerst die Titelverbindung, gefolgt von einem Nebenpro- 
dukt, vermutlich einem Epimeren: DC RKF)=0,56; FAB-MS (M+H) + =350; IR {CH 2 a 2 )\ 1641, 1502, 1463, 1454, 
1448; Aminosaureanalytik {GC, Chirasil-L-Val Saule (E. Bayer, Z. Naturforschung., B 1983, 38, 1281)}: 
TReL{(L)Val-Derivat}=8.36 min (ee^99 %). T RBL {(L)-Phe-Derivat}=22,73 min (ee=94 %). 

20 c) 5{S)-(Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldlmathy1silyloxy)-&-phenyl-2(R)-phenylmethy1-hexanoyl-(L)- 
Val-(L)-Pho-thiomorphoNn-4-yiamld 

Analog Beispiel 1 k) werden 300 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl-2(R)- 
phenylmethyl-hexansaure (Beispiel 2d) in 5 ml DMF mit 277 mg BOP, 84,5 mg HOBT, 219 ^l NMM und 238,4 
mg H-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid gel6st in 3 ml DMF umgesetzt. Saulenchromatographie (SiO z , 
Essigsaureethylester/Hexan 1:1) liefert die Titelverbindung: DC Rf(A)=0,43; FAB-MS (M+H) + =859. 

Beispiel 21: 

Auf analoge Weise, wie in einem der vorstehenden Beispiele beschrieben, oder auf die nachfolgend im 
Detail angegebene Art und Weise, werden die folgenden Verbindungen erhalten: 

A) 1) Eine der nachstehend unter B) bis J) genannten Verbindungen, worin anstelle von -morpholin-4-yla- 
mid der Rest -thiomorpholin-4-ylamid steht; 

B) 1) Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-rriorpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 83 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsily)oxy)-6-(p-fluor-phe- 
nyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid mit 60 mg TBAF in 0,95 ml 
DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: FAB- MS (M+H) + =765. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 
1) a) N-Boc-(p-fluorphenylalanin): 

In 0,41 Dioxan/Wasser 1:1 werden 20 g (109 mMol) p-Fluorphenylalanin (Fluka; Buchs/Schweiz) 
mit 35,5 g (163 mMol) Boc-anhydrid und 150 g (1,09 Mol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Nach 4 h wird 
das Reaktionsgemisch mitZitronensaurelSsung angesduert und mit 3 Portionen Essigsaureethylester 
extrahiert Die organischen Phasen wascht man mit 10 %-iger Zitronensaure, Wasser und Sole, trock- 
net sie mit Natriumsulfat und dampft sie ein. L&sen des Ruck stands in wenig Methylenchlorid und Kri- 
stallisieren durch Zusatz von Hexan liefert die Titelverbindung. 
1) b) N-Boc-(p-fluorphenylalaninol): 

Bei -5°C bis -10°C versetzt man eine Losung von 17,9 g (63 mMol) N-Boc-(p-fluorphenylalanin) 
in 73 ml abs. THF mit 9,66 ml (69 mMol) Triethylamin und tropft eine Losung von 9,05 ml (69 mMol) 
C hi orameisensaureiso butyl ester in 44 ml abs. THF zu. Nach 0,5 h Ruhren bei RT wird der gebildete 
Niederschlag abgenutscht. Das Filtrat tropft man unter Kuhlen zu 4,77 g (126 mMol) Natriumborhydrid 
in 28 ml Wasser. Nach 4 h Ruhren bei RT sauert man mit 10 %-iger Zitronensaure an, dampft das THF 
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am Rotattonsverdampferteilweise ab und verteiltden Ruckstand zwischen 3 Portionen EssigsSureet- 
hylester, 2 Portionen 2 N NatriumhydroxidlSsung, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung und Sole. Die mit Natriumsulfat getrockneten und eingedampften organ ischen Phasen liefern 
nach Losen in wenig Methylenchlorid und Kristallisieren durch Zugabe von Hexan die Tltelverbindung: 
5 DC R|(A)=0,36; 1 H-NMR (200 MHz, CD 3 OD): 7,24 (dd, 8 und 5 Hz, 2 H), 6,98 (t. 8 Hz. 2 H), 3,73 (m, 1 

H) , 3,47 (d. 5 Hz, 2 H), 2.88 (dd, 13 und 6 Hz, 1 H), 2,62 (dd, 13 und 8 Hz, 1 H), 1,36 (s, 9 H). 

I) c) N-Boc-(p-fluorphenylalanlnal): 

Unter Nj-Atmosphare werden zu einer auf -60°C abgekuhlten Ldsung von 4,0 ml (46,8 mMol) Oxa- 
lylchlorid in 44 ml Methylenchlorid 4,44 ml (62,4 mMol) DMSO gelSst in 76 ml Methylenchlorid getropft. 

10 Nach 15 min Ruhren fugt man der klaren ReaktionslGsung 8,4 g (31,2 mMol) N-Boc-(p-fluorpheny1a- 

laninol) als L6sung in 185 ml Methylenchlorid/THF 1:1 (-► AusfSllung) zu und ruhrt 25 min nach. An- 
schliessend setzt man 17,3 ml (124,8 mMol) Triethylamin gelost in 38 ml Methylenchlorid zu. Nach 30 
min Ruhren werden 278 ml einer 20 %-igen Kaliumhydrogensulfatlosung zugetropft, gefolgt von 220 
ml Hexan. Manlasstauf RTaufwarmen, trenntdie wassrige Phase ab und extrahiertsiemrt 2 Portionen 

15 Ether. Die organischen Phasen ergeben nach Waschen mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung, Was- 

ser und Sole, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen die Tltelverbindung, die ohne weitere Reini- 
gung in der nachsten Stufe eingesetzt wird: 1 H-NMR (200 MHz. CDCI 3 ): 9.63 (s, 1 H), 6,9-7,2 (2m, 4 

H) , 5,04 (m, 1 H), 4,42 (m, 1 H), 3.10 (m, 2 H), 1.43 (s, 9 H). 

I) d) 5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-(p-fluor-ph9nyl)ethyl]-dihydrofuran-2-(3H)-on 

20 Analog Beispiel 21 D) 1) b) wird aus 16,7 g 2-lodpropions3ureethy1ester in 124 ml Toluol, 8,1 g 

Zn/Cu und 12,4 ml Dimethylacetamid das Zn-Homoenolat gebildet. Dieses Gberfuhrt man mittels Ka- 
nule zum auf -40°C bis -25°C abgekuhlten Trichlortitan-isopropylat (hergestellt aus 5,11 ml Tetraiso- 
propyl-orthotitanat und 5,71 ml Trtan-tetrachlorid in 16 ml Toluol und 88,5 ml Methylenchlorid). Man er- 
warmt wahrend 5 min auf -25°C und kuhlt wiederum auf -40°C ab. Anschliessend tropft man eine L6- 

25 sung von 9,28 g N-Boc-(p-f!uorpheny1alaninal) in 33 ml Methylenchlorid zu und ruhn 15 h bei ca. -20°C 

und schliesslich 1 h bei 0°C nach. Das Rektionsgemisch wird auf 0,4 kg Eiswasser und 0,551 tert- 
Butylmethylether gegossen und 10 min kraftig geruhrt. Man trennt die wassrige Phase ab, extrahiert 
sie mit 2 Portionen Ether, wSscht die organischen Phasen mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Lfisung, Wasser und Sole, trocknet sie mit Natriumsulfat und dampftsie ein. Man erhSIt kri- 

30 stallinen 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy-6-(p-fluorphenyl)-hexansaure-ethylester als Zwischenpro- 

dukt. Dieses Zwischenprodukt wird in 244 ml Toluol und 7,3 ml EssigsSure wihrend 2 h auf 100°C er- 
hitzt. Man versetztdas erkaltete Reaktionsgemisch mit 0,51 Wasser, trenntdie wassrige Phase ab, ex- 
trahiert sie mit 2 Portionen Ether, wascht die org. Phasen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losu ng , Wasser u nd Sol e, trocknet s ie m it N atriu msu If at u nd d am pf t ei n . Saul e nch romatog ra ph ie (Si 0 2 , 

35 Hexan/Essigsaureethyl ester 2:1) liefert die reine Titelverbtndung: DC R<(D)=0,22; FAB-MS 

(M+H) + =324. [a] D =20,7° (c= 1; Ethanol). 

1} e) S(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-(p-fluor-phenyl)ethyl]-3(R)-(p-fluorpheny1rmthyl)-dlhydrofuran- 
2-(3H)-on 

Analog Beispiel 21 D) 1) c) werden 1,0 g 5(S)-[1(SHBoc-amino)-2-(p-fluor-phenyl)ethyl]-dihydro- 

40 furan-2-(3H)-on gelost in 7.9 ml THF mit 6,05 Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 1 M in THF deprotoniert 

und mit 0,673 g p-Fluorbenzylbromid bei -75°C alkyliert (1 h). Eine Saulenchromatographie (Si0 2 , Me- 
thylenchlorid/Et her 49:1) liefert die reine Titelverbindung: DC Rf(M)=0.17; ^-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 
7, 19-7,05 und 7,04-6,88 (2m, je 4 H), 4,50 (d. 10 Hz, HN), 4,11 (m, 1 H), 3,87 (qm, ca. 8 Hz, 1 H), 3, 
1-2,7 (m, 5 H), 2,33-2,14 und 2.02- 1,85 (2m, je 1 H), 1,35 (s, 9 H). 

45 j)f) 5(S)-(Boc-amlnoH(S)-hydroxy)-6-(p-fluor-ph^^ 

Analog Beispiel 1i) werden 790 mg 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-(p-fluorphenyl)ethy1l-3(R)-(p-fluor- 
phenylmethyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on in 29 ml Dimethoxyethan und 15 ml Wasser mit 7,3 ml 1 M Li- 
thiumhydroxid-Losung zur Tltelverbindung hydrolysiert, die direkt weiterverwendet wird. 
1) g) 5{S)-(Boc-amlno)-4(S)-(t0rt-butyldlmothylsilyloxy)-6-(p-fluorphonyl)-2(R)-(p-fluor-phonyl- 

so methyl)-hexansaure 

Analog Beispiel 1j) werden 956 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-(p-fluor-phenyl)-2(R)-(p- 
fluor-phenyimethyl)-hexansfiure in 2,3 ml DMF mit 1,47 g tert-Butyldimethylchlorsilan und 1,19 g Imi- 
dazol silyliert Hydrolyse der Silylesterfunktion mit 1,76 g Kaliumcarbonat in 50 ml Methanol/THF/Was- 
ser 3:1:1 liefert nach Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigsaureethyiester 2:1) die Titelverbin- 

55 dung: DC Rf(D)=0, 13; FAB-MS (M+H) + =564. 

1) h) 5{S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-(p-fluorph8nyl)-2(R)-(p-fluor-phenyl- 
methyt)-h»xanoyl-(L)-Val-(L)-Phemorpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 9f) werden 110 mg 5(SHBooamino)-4(S)-(tert-buty1dimethylsilyloxy)-6-(p-fluor- 
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phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyt)hexansaure und 71,5 mg H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 
(Beispiel 1o) in 1,83 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 81,5 mg HBTU umgesetzt. Die reine Trtel verb induing 
erhalt man nach Saulenchromatographie (SiOz, Methyienchlorid/Ether 3:1): DC Rf(N)=0, 14; FAB-MS 
(M+H) + =879. 

2) Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morphoHn-4-y1amid 

Analog Beispiel 1) werden 150 mg 5(S)-(B oc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl si lyloxy)-6-(p-f I uor- 
phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenvlmethvl)hexanoyKL)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid mit 105 mg 
TBAF in 2,5 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: FAB-MS (M+H) + =783. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

2) a) 5(S)-(Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldirnethylsUyloxy)-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-fluor-phenyl- 
methyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-F-Pho)morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 9f) werden 100 mg 5<S)-(B oc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6-( p-f I uor- 
phenvt)-2(R)-(p-fluor-pheny1methyl)hexansaure [Beispiel 21 B) 1) g)] und 68,5 mg H-(L)-Val-(L)-(p-F- 
Phe)morpholin-4-ytamid (Beispiel 9e) in 1,67 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 74 mg HBTU zur Titelverbin- 
dung umgesetzt DC RKA)=0. 17; FAB-MS (M+H) + =897. 

3) Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 126 mg 5(S)-(B oc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6-( p-f I uor- 
phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-ylamid mit 87 mg 
TBAF in 2 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: FAB-MS (M+H) + =795. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

3) a) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimathylsilyloxy)-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-fluor-pheriyl- 
methyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morphoMn-4-ylaiTiid 

Analog Beispiel 9f) werden 80 mg 5( S)-(Boc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6-( p-f I uor- 
phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)hexansaure [Beispiel 21 B) 1) g)] und 56,7 mg H-(L)-Val-(L)(p- 
CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid (Beispiel 10e) in 1,3 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 59,2 mg HBTU zur 
Titelverbindung umgesetzt FAB- MS (M+H) + =909. 

4) Boc-(p-F)Ph6[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 230 mg 5( S)-(Boc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)-6-( p-f I u or- 
phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid mit 164 mg TBAF 
in 3,8 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: FAB-MS (M+H) + =771. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

4) a) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsNyloxy)-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-fluor-phenyl- 
m«thyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Chamorpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 9f) werden 150 mg 5( S)-(Boc- ami no)-4(S)-(tert- butyl dimethyl silyloxy)- 6-( p-f I uor- 
phenyl)-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)hexan5aure [Beispiel 21 B) 1) g)] und 99,4 mg H-(L)-Val-(L)-Cha- 
morpholin-4-ylamid (Beispiel 11a) in 2,4 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 111 mg HBTU zur Titelverbindung 
umgesetzt: FAB- MS (M+H) + =885. 

5) Boc-(p-F)Phe[C] (p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

C) 

1) Boc-(p-F)Phe[C] (p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

2) Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

3) Boc-(p-F)Phe[C] (p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-(p-F)Phe[C] (D-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

5) Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 
D) 1) Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Pho-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 0, 31 g 5 (S )-( Boo- am in o)-4(S)-(tert-butyldimethyl silyloxy )- 6- phenyl -2 ( R)- 
(p-fluor-phenylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid mit 226 mg TBAF in 3,0 ml DMF zur 
Titelverbindung entschutzt, die nach Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaureethylester) rein erhalten 
wird: DC Rf(B)=0,55; FAB-MS (M+H) + =747. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 
1} a) 2-lodpropionsaureethyleater 

Eine Suspension von 170 ml 2-BrompropionsSureethylester(Fluka; Buchs/Schweiz) und 950 g Na- 
triumiodid in 1,81 Aceton wird 20 h bei 60 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, das Filtrat 
teilweise eingedampft, auf ca. 2,51 Ether gegossen, mit 1,011 %-iger Natriumthiosulfat-Losung und 
schliesslich Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Destination (83°C; 20 
mbar) liefert die reine Titelverbindung: MS (Mf=228; 1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 4,17 (q, 7 Hz, 2 H), 
3,34 und 2,97 (2t, 7 Hz, 2x 2H), 1,28 (t, 7 Hz, 3 H). 
1)b) 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-ph9nylflthyf]-dihydrofuran-2-(3H)-on 



57 



EP 0 532 466 A2 

(analog A.E. DeCamp, A.T. Kawaguchi, R.P. Volante, and I. Shinkai, Tetrahedron Lett. 32, 1867 
(1991)). UnterN2-Atmosph§regibtman zu einer Losung von 17,4 g 2-lodpropionsaureethylester in 130 
ml Toluol 8,03 g Zn/Cti (Herstellung: R.D. Smith, H.E. Simmons, W.E. Parham, M.D. Bhavsar, Org. 
Synth., Coil. Vol 5, 855 (1973)) und 12,96 ml Dimethylacetamid und ruhrt kraftig wahrend 1 h bei RT 

5 und 4 h bei 80°C nach (-► Zn-Homoenolatlosung). In einer zweiten Apparatur (N r Atmosphare) wird 

eine Losung von 5,58 ml (18,9 mMol) Tetrai so propyl -orthotitanat in 16,4 ml Toluol und 91.8 ml Methy- 
lenchlorid unter leichtem Kuhlen mit 5.90 ml (53,8 mMol) Titan-tetrachlorid versetzt, 15 min bei RT ge- 
ruhrt(-t gel be Losung) und auf -40° C abgekuhlt (-»■ teilweise Kristallisation des Trichlor-titan-isopro- 
pylats). Mittels Kanule dekantiert man die auf RT abgekuhlte Zn-Homoenolatlfisung vom metallischen 

10 Festkdrper und tropft sie zum Trichlor-titaniso propyl at, wobei die Temperatur bei -40°C bis -30°C ge- 

halten wird (-► tiefrote LSsung), erwdrmt wahrend 5 min auf -25°C und kiihlt wiederum auf -40 °C ab. 
Anschliessend tropft man eine LOsung von 9,0 g N-Boc-phenylalaninal (Herstellung: D.J. Kempf, J. Org. 
Chem. 51, 3921 (1986)) in 32,8 ml Methylenchlorid zu und ruhrt 15 h bei ca. -20°C und schliesslich 1 
h bei 0°C nach. Das Reaktionsgemisch wird auf 0,5 kg Eiswasser und 0,51 Ether gegossen und 1 0 min 

is kraftig geruhrL Man trennt die wassrige Phase ab, extrahiert sie mit 2 Portionen Ether; wascht die or- 

ganischen Phasen mit 2 Portionen Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Sole, 
trocknet sie mit Natriumsulfat und dampft sie ein. Man erhalt als Zwischenprodukt kristal linen 5(S)- 
(Boc-amino)-4(S)-hydroxy-6-phenyl-hexansaureethylester. Dieses Zwischenprodukt wird in 295 ml To- 
luol und 9 ml Essigsdure wahrend 2,5 h auf 80°C erhitzt Man versetzt das Reaktionsgemisch mit 0,51 

20 Wasser, trennt die wassrige Phase ab, extrahiert sie mit 2 Portionen Ether, wascht die org. Phasen 

mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung, Wasser und Sole und trocknet sie mit Natriumsulfat. 
Teilweises Eindampfen der organ ischen Phasen und Versetzen mit Hexan liefert die kristalline Titel- 
verbindung, die laut Analytik ca. 10 % des (4R)-Epimeren (DC Rf(E)=0,08) enthalL Saulenchromato- 
graphie (Si0 2 , Hexan/Essigsaureethylester 2:1) liefert die reine Titelverbindung: DC R«(E)=0,14; 

25 [a] D =17 ( 7° (c=1 ; Ethanol). 

1) c) S(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-phenylethyl]-3(R)-(p-fluor-phenyl methyl )-dlhydrofuran-2-(3H)- 
on 

(analog A.K. Ghosh, S.P. McKee, and W.J. Thompson, J. Org. Chem. 56, 6500 (1991)). Unter IV 
Atmosphare wird eine Losung von 300 mg (0,982 mMol) 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-dihy- 

30 drofuran-2-(3H)-on in 6 ml THF bei -75°C mit 1 ,92 ml Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 1 M in THF (Aldrich) 

versetzt und 15 min bei dieser Temperatur nachgeriihrt. Dann tropft man 132 uJ (1,077 mMol) p-Fluor- 
benzylbromid (Fluka; Buchs/Schweiz) zu und ruhrt wahrend 30 min bei -50°C aus. Nach erneutem Ab- 
kuhlen auf -75°C werden 0,3 ml Propionsaure und dann 0,3 ml Wasser zugesetzL Man warmt auf O^C 
auf, verdunnt mit Essigsaureethylester, wascht mit 10 %-iger Zitronensaure- Losung, gesattigter Natri- 

35 umbicarbonat-Ldsung und Sole, trocknet uber Natriumsulfat und dampft ein. Saul en chromatographic 

(Si0 2 , Hexan/Essigsaureethylester 4:1) liefert die reine Titelverbindung: DC Rf(D)=0,54; FAB-MS 
(M+H) + =414. 

1) d) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-hydroxy)-6-phenyl-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)-hexansaure 

Analog Beispiel 1i) werden 1,46 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethyl]-3(R)-(p-fluor-phenylme- 
40 thyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on in 57 ml Dimethoxyethan und 29 ml Wasser mit 14,1 ml 1 M Lithiumhy- 

droxidLosung zur Titelverbindung hydrolysierL die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird. 
1) e) 5<S)-(Boc-aminoH(S)-('«rt-butyldimethyl8ilyloxy)-6-phenyl-2(R)-(p-fluor-phenyimethy1)- 
hexansfture 

Analog Beispiel 1j) werden 0,9 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-phenyi-2(R)-(p-fluor-phenyl- 
45 methyl)-hexansaure in 4 ml DMF mit 1 ,49 g tert-Butyldimethyichlorsilan und 1,2g Imidazol silyiiert. Hy- 

drolyse der Silylesterfunktion mit 1,9 g Kaliumcarbonat in 50 ml Methanoi/THF/Wasser 3:1:1 liefert 
nach Ans5uern mit Zitronensaure- Losung und Extraktion mit Essigsaureethylester die Titelverbindung: 
DC Rf(D)=0,2. 

1) f) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-(tert-butyldlmethylsllyloxy)-6-phflnyl-2(R)(p-fluor-phony1mothyi)- 
50 hexanoyi-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamkl 

Analog Beispiel 9f) werden 200 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsily1oxy)-6-pheny1- 
2( R)-( p-fl uor- phenyl met hyt)-hexans Sure und 134 nig H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 
1o) in 3,6 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 153 mg HBTU umgesetzt Nach Kristallisation aus Hexan erhalt 
man die reine Titelverbindung: DC R<(A)=0 ( 25. 
55 2) Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

3) Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(LHP-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 120 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyt- 



58 



EP 0 532 466 A2 



2(R)-(p-f|uor-phenylmethyl)hexanoyl-(L>-Val-(L)-Cha-rTiorpholin-4-y1amid mit 87 mg TBAF in 1,4 ml 
DMF zur Titelverbindung entschiitzt: DC RKB)=0,61; FAB-MS (M+H) + =753. 
Das Ausgangsmaterial wird wie fotgt hergestellt: 

4) a) 5{S)-(Boc-amlnoH(S)-{tert-butyldimethylsllyloxy)-6-phenyl-2(R)-(p-fluor-pheny1methyl)- 
hexanoyl-(L)-Val-(L)-Cha-morpholln-4-y1amld 

Analog Beispiel 90 werden 100 mg 5(S)-( Boc- am in oH(SHtert-buryldimethylsily1oxy}-6- phenyl - 
2(R)-(p-fiuor-pheny1methyi)-hexansaure [Beispiel 21 D) 1) e)] und 68 mg H-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin- 
4-ylamid (Beispiel 11a) in 1,8 ml NMM/CH 3 CN 0.25 M mit 76,4 mg HBTU umgesetzt: DC Rf(A)=0,50. 

5) Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)- lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

E) 1 ) Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphojin-4-ylamid Analog Beispiel 1 ) werden 60 mg 5<S)- 
(BcK^amirK)H( s H tert -^^ dim ^ h y tsi ¥ 0 ^)-^P hen y | - 2 ( R )-(P-^ an ^P nen y 

Phe-morpholin-4-ylamkJ mit 64,3 mg TBAF in 1,0 ml DMFzurTitelverbindung entschutzt SSulenchrornatogra- 
phie (Si02, Essigsaureethylester) liefert die reine Titelverbindung: DC RKB)=0,26; FAB-MS (M+H) + =754. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

1) a) 5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-phany1ethyl]-3(R)-{p-cyano-phenylmQthy1)-dihydrofluran-2-(3H)- 
on 

Analog Beispiel 21 D) 1) c) werden 1,5 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)2-phenylethyl]-dihydrofuran-2- 
(3H)-on [Beispiel 21 D) 1) b)] gelost in 32 ml THF mit 9,8 ml Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 1 M in THF 
deprotoniert und mit 1 ,0 g 4-Brommethylbenzonitril (Fluka; Buchs/Schweiz) gelost in 3 ml THF alkyliert. 
Eine Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigsaureethylester 1:1) tiefert die reine Titelverbindung: 
DC R<{D)=0,33. 

1) b) S<S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-phenyl-2(R)-(p-cyano-phenylmethyl)-hexansaure 

Analog Beispiel 1i) werden 0,50 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-phenylethy1]-3(R)-(p-cyano-phenyl- 
methyl)-dihydronjran2-(3H)-on in 19 ml Dimethoxyethan und 10 ml Wasser mtt 4,8 mM M Lithiumhy- 
droxid-Losung zur Titelverbindung hydrolysiert: DC Rf(F)=0,3. 

1) c) 5<S)-(Boc-amlno)-4(S)-(tert-butyldimethyl3lly1oxy)-6-phenyl-2(R)-(p-cyano-pheny1methy1)- 
hexansaure 

Analog Beispiel 1j) werden 0,62 g 5{S)-{Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-phenyl-2(R)-(p-cyano-phe- 
nylmethyl)-hexansaure in 6,2 ml DMF mit 0,98 g tert-Butyldimethylchlorsilan und 0,79 g Imidazol 
silyliert. Hydrolyseder Silylesterfunktion mit 1,2 g Kaliumcarbonat in 31 ml MethanolfTHF/Wasser 3:1 :1 
liefert nach Ansauem mit ZitronensSure-LSsung und Extraktion mit Essigsaureethylester die Titelver- 
bindung: DC R,<D)=0,29; 
FAB-MS (M+H) + =553. 

1) d) 5(S)-(Boc-amlno)-4{SH tert - bu ^ ldlmetn y |sl| y iox y)- 6 -P hen y | - 2 ( R )-(P- c y ano -P nen 
hexanoy1-(L)-Val-(L)-Phe-morpho<ln-4-ylamkl 

Analog Beispiel 9f) werden 72 mg 5 (S)-{Boc-amino)-4<S)-(tert-butyldimethy1silyloxy)-6-pheny1- 
2(R)-(p-cya no- phenyl met hyl)-hexansaure und 43,3 mg H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid (Bei- 
spiel 1o) in 1,14 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 50 mg HBTU zur Titelverbindung umgesetzt DC Rf(A)=0, 
19. 

2) Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(P-f r -Phe)-morpholin-4-y)amid 

3) Boc-Phe[CJ(p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

5) Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-{L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 510 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-buty1dimethylsilyloxy)-6-phenyl- 
2(R)-(p-cyano- phenyl methyl)hexanoy1-(L)-lle- (L)-Phe-morpholin-4-ylamid mit 362,3 mg TBAF in 10 ml 
DMF desilyliert. Das Reaktionsgemisch giesst man auf Eiswasser, extrahiert mit 3 Portionen Methy- 
lenchlorid, wascht die organischen Phasen mitgesSttigter Natriumbicarbonat-Lasung, Wasser und So- 
le nach, trocknet sie mit Natriumsulfat und dampft sie ein. Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigsaure- 
ethylester) liefert die reine Titelverbindung: DC R,(B)=0,51; FAB-MS (M+H) + =768. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 
5) a) S(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsily1oxy)-6-phenyl-2(R)-(p-cyano-phenylmethyl)- 
hexanoyi-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 9f) werden 360 mg 5 (S)-(Boc-amtno)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-phenyl- 
2(R)-(p-cyano-phenylmethyl)-hexansaure [Beispiel 21 E) 1) d)] und 253 mg H-(L)-lle-(L)-Phe-morpho- 
lin-4-ylamid (Beispiel 16b) in 6.36 ml NMM/CH 3 CN 0.25 M mit 276 mg HBTU umgesetzt Verteilen des 
Eindampfruckstands zwischen Methylenchlorid, 10 % Zitronensaure-Losung, Wasser, gesattigter Na- 
triumbicarbonat-L6sung, Wasser und Sole, Trocknen der organischen Phasen mit Natriumsulfat und 
Eindampfen liefert die Titelverbindung: DC Ry(D)=0,07. 
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F) 

1) Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L>-Val-{L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

2) Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-{L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid 

3} Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-{L)-(p-CH30-Phe)-morphotin-4-ylamid 
4) Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Vat-{L)-Cha-morpholin-4-ylamid 
5} Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-y)amid 

G) 

1) Boc-Phe{C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphotin-4-ylamid 

2) Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morphoiin-4-ylamid 

3) Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-Phe[C](p-CF 3 )Ph©-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

5) Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-y)amkJ 

H) 

1) Boc-Cha[C] (p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholm-4-ylamid 

2) Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid 

3) Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe^mofpholin-4-y1amid 

I) 

1) Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

2) Boc-Cha[C] (p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylanriid 

3) Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L}-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-ylamid 

4) Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L>-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

5) Boc-Cha[CJ (p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morphdin-4-ylamid 

J) 

1) Boc-Cha[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

2) Boc-Cha[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-{p-F-Phe)-morpholin-4-ytamid 

3) Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(LHp-CH 3 0-Phe)-morpholin- 4-ylamid 

4) Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamkl 

5) Boc-Cha[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morphoJin-4-ylanriid 

Beispiel 22: Analog einem der vorgenannten Beispiele, Oder auf die jeweils im Detail angegebene Weise, 
werden durch Wahl entsprechender Ausgangsverbindungen hergestellt: 

A) Boo(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

B) H-(L)-Val-Phe[CJPhe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

C) Boc-Cha[C](p-F)Phe-{L)-lle-(L)-Phe-morpholln-4-ylamld 

Analog Beispiel 1) werden 0, 15 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyl-oxy)-6-cyclohexyl- 
2(R)-(p-fluor-phenylmethy1)-hexanoyl-(L)-lle-(L)-Phe-rTK>rphdin-4-ytarnid mit 117 mg TBAFin 1,7 ml DMF 
in die Titelverbindung uberfuhrt: DC RKI)=0,18; FAB-MS (M+H) + =767. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

C) a) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)- 
hexanoy1-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 9f) werden 102 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butytdimethylsilyloxy)6-cydohexyl- 
2(R)-( p-fluor- phenyl met hyt)-hexansaure (Beispiel 1j) und 70,8 mg H-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid 
(Beispiel 16b) in 1,77 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 77,4 mg HBTU zur Titelverbindung umgesetzt: DC 
RKA)=0,17; FAB-MS (M+H) + =881. 

D) Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid; 

E) Boc-Phe{C]Phe-(L)-Val-(D)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

F) Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val(red)-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

G) lsobuty1oxycarbonyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

H) Boc-Cha[C]<p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpho(in-4-ylamid; 

I) Boc-Cha(CI(p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Ph&-thiomorpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 0,1 6g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-buty)dimethy1silyl-oxy)-6-cyclohexyl- 
2(R)-(p-fluOT-phenylrr«thyl)-hexanoyl-(L>-Val-(L}-Phe-thiomorpholin-4-ylamid mit 114 mg TBAF in 1,8 ml 
DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: DC R,(l)=0,38; FAB-MS (M+H) + =769. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 
I) a) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-(tert-butyldlmethy1sllyloxy)-6-cyclohexyl-2(R)-(p-fluor-phenyimethy1)- 
hexanoy1-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholln-4-y1amid 
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Analog Beispiel 9f) werden 100 mg 5<S)-(Boc-amino)-4(S)-(tertbutyldimethylsily1oxy)-6-cydohexyl- 
2(R)-(p-fluor-phenylmethyl)-hexansSure (Beispiel 1j) und 70 mg H-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-yla- 
mid (Beispiel 20b) in 1,7 ml NMM/CH 3 CN 0,25 M mit 76 mg HBTU umgesetzt Nach 18 h bei RT wir ein 
Teil derTitelverbindung direkt durch Filtration aus dem Reaktionsgemisch gewonnen. Weitere Titelverbin- 
5 dung erhalt man durch Verteilen des Eindampfruckstandes des Filtrats zwischen 3 Portionen Essigsau- 

reethylester, Wasser, 2 Portionen 10 % Zitronensaure-Losung, Wasser, 2 Portionen gesattigter Natrium- 
bicarbonat-Losung. Wasser und Sole, Trocknen der organischen Phasen mit Natriumsulfat und Eindamp- 
fen: DC R^A^O.SS; FAB-MS (M+H) + =883. 

J) Die Verbindungen aus Beispiel 22 A) bis 22 G), worin anstelle von -morpholin-4-ylamid der Rest -thio- 
10 morpholin-4-ylamid steht. 



Beispiel 23 

Analog einem der vorstehenden Verfahren werden hergestellt: 

a) Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L}-Phe-(4-methvlpiperazin-1-vl)amid 

b) Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-piperidin-1-yl-amid 

c) Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-pvrrolidin-1-ylamid 

Beispiel 24: Gelatlne-Ldsung 

Eine sterilfiltrierte wassrige Losung eines der in den vorausgehenden oder nachfolgenden Beispielen 1 
bis 23 und 33 bis 41 genannten Wirkstoffe der Formel I, die zusatzlich 20 % Cyclodextrin enthfilt, und eine 
sterile, mit Phenol konservierte Gelatinelosung werden unter Erwarmen unter aseptischen Bedingungen so 
vermischt, dass 1,0 ml Losung folgender Zusammensetzung resultiert: 

Wirkstoff 3 mg 

Gelatine 150,0 mg 

Phenol 4,7 mg 

dest. Wasser mit 20 % Cyctodextrinen 1 ,0 ml 



Beispiel 25: Sterile Trockensubstanz zur Injektion 

35 

Man lost 5 mg einer der in den vorausgehenden oder nachfolgenden Beispielen 1 bis 23 und 33 bis 41 
genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in 1 ml einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit und 20 
% Cyclodextrinen als Losungsvermittler. Die Losung wird sterilf iltriert und unter aseptischen Bedingungen in 
eine 2 ml-Ampulle geftillt, tiefgekuhlt und lyophilisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destil- 
40 liertem Wasser oder 1 ml physio log ischer Kochsalzlosung geldst. Die Losung wird intramuskular Oder intra ve- 
nds angewendet Diese Formulierung kann auch in Doppelkammerspritzampullen abgefullt werden. 

Beispiel 26: Nasenspray 

45 In einer Mischung von 3,5 ml Myglyol 812® und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlenes 

(<5,0 gm) Pulver einer der in den vorausgehenden oder nachfolgenden Beispielen 1 bis 23 und 33 bis 41 ge- 
nannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff suspendierL Diese Suspension wird in einen Behalter mit 
Dosierventil eingefullt. Es werden 5,0 g Freon 12® unter Druck durch das Ventil in einen Behalter abgefullt. 
Durch Schutteln wird das "Freon" in der Myglyol-Benzylalkoholmischung gelost. Dieser Spray behalter enthalt 

so ca. 100 Einzeldosen, die einzeln appliziert werden konnen. 

Beispiel 27: Lacktabletten 

Fur die Herstellung von 10 000 Tabletten enthaltend je 100 mg Wirkstoff werden folgende Bestandteile 
55 verarbeitet: 
Wirkstoff 
1000 g 
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Maisstarke 
680 g 

Kolloidale Kieselsaure 
200 g 

5 Magnesiumstearat 
20 g 

Stearinsdure 
50 g 

Natriumcarboxymet hylstSrke 
10 250 g 
Wasser 
quantum satis 

Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Oder nachfolgenden Beispielen 1 bis 23 und 33 bis 41 
genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff, 50 g Maisstarke und kolloidaler Kieselsaure wird mit Star- 
ts kekleister aus 250 g Maisstarke und 2,2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. 
Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und bei 45 ° wahrend 30 Min. im Wirbelschicht- 
trocknergetrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer 
vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Magnesiumstearats, der Stearinsaure und 
der Natriumcarboxymet hylstarke gemischt und zu schwach gewolbten Tabletten verpresst. 

20 

Bei spiel 28: Oral verabreichbare Dispersion 1 

625 mg einer der in den vorausgehenden Oder nachfolgenden Beispielen 1 bis 23 und 33 bis 41 genannten 
Verbindungen der Formel 1, z. B. Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid t als Wirkstoff und 625 

25 mg POPC (1-Palmitoyl-2-oleoyl-phosphatidylcholin = 1 -Hexadecanoyl-2-(9-cis-octadecenoyl)-3-sn-phospha- 
tidylcholin) werden in 25 ml Ethanol geldst. Die Losung wird mit der zehnfachen Menge Wasser verdunnt Hier- 
zu wird die ethanolische Ldsung bei Raumtemperatur mit einer Rate von 10 ml/min zu der vorgelegten Menge 
Wasser zugetropft. Das Ethanol wird aus der Mischung durch tangent tale Dialyse ("Cross Flow Filtration") ge- 
gen 1750 ml Wasser (System: Minitan®, 700 cm 2 - Polyethersulphon-Membran mit einer Ausschlussgrenze von 

30 100 kD, der Firma Millipore (USA)) entfernt. Die Mischung wird unter Verwendung desselben Systems auf 15 
mg Wirkstoff konzentriert durch Ultrafiltration. Nach Zugabe von 1,24 mg/ml Zitronensaure und 1,24 mg/ml 
DinatriumhydrogenphosphaL2 H 2 0 zur Einstellung auf pH 4,2 und von 1 mg/ml Sorbinsaure als antimikrobiel- 
lem Konservierungsmittel wird die Dispersion erneut auf 15 mg/ml auf konzentriert und in Glaschen, beispiels- 
weise mit 20 ml tnhalt, abgefullt. Die Dispersionspartikel haben einen Durchmesser von 0,1 - 2 pm. Sie sind 

35 bei +2 bis 8 °C mindestens ein halbes Jahr lang stabil und geegnet zur oral en Verabreichung. 

Belsplel 29: Oral verabreichbare Dispersion 2 

Die Hers te Hung erfolgt analog Beispiel 28Jedoch unter Verwendung von 25 mg Wirkstoff und 50 mg POPC 
40 zur Herstellung der ethanolischen Ldsung. 

Beispiel 30: Oral verabreichbare Dispersion 3 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 28, jedoch unter Verwendung von 25 mg Wirkstoff und 125 mg 
45 POPC zur Herstellung der ethanolischen Losung. 

Beispiel 31: Oral verabreichbare Dispersion 4 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel 28, jedoch unter Verwendung von 50 mg Wirkstoff und 50 mg POPC 
so zur Herstellung der ethanolischen Lfisung. 

Beispiel 32: Oral verabreichbare Dispersion 5 

Die Herstellung erfolgt analog einem der Beispiele 28 bis 31, jedoch unter Verwendung von Wirkstoff und 
55 Phosphatidylcholin aus Soja Oder Phosphatidylcholin aus Eigelb (70 - 100 % rein) anstelle von POPC zur Her- 
stellung der ethanolischen Losung. Gewunschtenfalls wird ein Antioxidans, wie Ascorbinsaure, in einer Kon- 
zentration von 5 mg/ml zugegeben. 



62 



EP 0 532 466 A2 

Beispiel 33: Boc-(p-F)Pho[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val.(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 265 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S>-(tert-butyldtmethylsilyloxy)-6-(p-fluor-pheny1)- 
2(R)-(p-trifluormethyl- phenyl met hyl)- hexa noyHL)-Val-(L)-Phemorp hoi in-4-yl amid mit 180 mg TBAF in 4,2 ml 
DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: DC Rf(l)= 0,3; FAB-MS (M+H) + =815. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

33a) 5(S)-[1(S)-(Boc-amlno)-2-(p-fluor-ph«nyl)cthyl]-3{R)-{p-trtfluormeth y l-phenylm»thyl>-dlhydrofu- 
ran-2-(3H)-on 

Analog Beispiel 21 D) 1) c) werden 1,0 g 5(S)-[1(S)-(Boc-amino)-2-(p-fluor-phenyl)ethyl]-dihydrofijran-2- 
(3H)-on geldst in 6,3 ml THF mit 6,05 ml Lithiumbis(tri-methylsilyl)amid 1 M in THF deprotoniert und mit 0,739 
g p-Trifluormethyl-benzylbromid (Fluka; Buchs/Schweiz) bet -75°C alkyliert (40 min). Eine Saulenchromato- 
graphie (Si0 2 . Hexan/Essigsaureethylester 2:1) liefert die reine Titelverbindung: DC R<(D)=0,48; FAB- MS 
(M+H) + =482. 

33b) 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-(p-fluor-phen y 1)-2(R)-(p-trifluorrnethyl-phenyimethyl)-hexan- 
s3uro 

Analog Beispiel 1i) werden 1,05 g 5<S)-[1(S)-(BoG-amino)-2-(p-fluor-phenyl)ethyl]-3(R)-(p-trifluormethyl- 
phenylmethyl)-dihydrofuran-2-(3H)-on in 35,5 ml Dimethoxyethan und 17,9 ml Wasser mit 8,7 ml 1 M Lithi- 
umhydroxid-Losung zur Titelverbindung hydrolysiert, die direkt weiterverwendet wird. 

33c) 5<S)-(Boc-amlno)-4(S)-(t9rt-butyldlmethy1sllyloxy)-6-(p-fluor-phen y l)-2(R)-(p-trlfluormethyl-ph0- 
ny I met hyl )- hexa nsau re 

Analog Beispiel 1j) werden 1,06 g 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-hydroxy)-6-(p-fluorphenyl)-2(R)-(p-trifluorme- 
t hyt- phenyl met hyl )-hexansaure in 2,3 ml DMF mit 1,47 g tert-Butyldimethylchlorsilan und 1, 18 g Imidazol 
silyliert. Hydrolyse der Silylesterfunktion mit 1 ,76 g Kaliumcarbonat in 50 ml Methanol/THF/Wasser 3:1 :1 liefert 
nach Sauienchromatographie (Si0 2 , Hexan/Essigsaureethylester 2:1) die Titelverbindung: DC R,<D)=0,15; 1 H- 
NMR (200 MHz, CD 3 OD): 7,59 und 7,39 (2d, 8 Hz, je 2 H), 7,19 und 6,98 (2m, je 2 H), 6,47 und 5,90 (d, ca. 9 
Hz, zusammen 1 H), 3,9-3,65 (m, 2 H), 3,15-2,8 (m, 4 H), 2,53-2,37, 2,07-1,9 und 1,6-1,4 (3m, je 1 H), 1,37- 
1,22 (m, 9 H), 0,94 (s, 9 H). 0,2-0, 1 (m, 6 H). 

33d) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-(tert-butyldlmQthylsily1oxy)-6-(p-fluor-phenyl)-2(R)-(p-trtfluormethy|.phe- 
nylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-Phe-monphoHn-4-yiamld 

Analog Beispiel 9f) werden 180 mg 5 (S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)6-(p-fluor-phenyl)- 
2(R)-(p-trifluormethyl-phenylmethyl)-hexansaure und 107,5 mg H-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Bei- 
spiel 1o) in 2,8 ml NMM/CH 3 CN 0.25 M mit 122 mg HBTU umgesetzt: FAB-MS (M+H) + =929. 

Beispiel 34: Boc-(p-F)Phe[C](p-CF $ )Ph0-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpho<in-4-ylainid 

Analog Beispiel 1) werden 270 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-(p-fluor-phenyl)- 
2(R)-(p-trifluorrnet hyl -phenyl met hyl Vhexanoyl-tLJ-Val-tLJ-tp-F-Phe^morpholin-^ylamid mit 180 mg TBAF in 
4,2 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: DC Rf(l)=0,2; FAB-MS (M+H) + =833. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

34a) 5(S)-(Boc-amlno)-4(S)-{t9rt-buty1dlm9thylsllyloxy)-6-(p-fluor-phenyl)-2(RHp-trlfluormethyl-phe- 
nylmethyl)-hexanoyl-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid 

Analog Beispiel 9f) werden 180 mg 5 (S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)6-(p-fluor-phenyl)- 
2(R)-(p-triflu or met hyl- phenyl met hyl)- hexa nsaure (Beispiel 33c) und 113,2 mg H-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-mor- 
pholin-4-ylamid (Beispiel 9e) in 2.8 ml NMM/CH 2 CN 0,25 M mit 122 mg HBTU umgesetzt: FAB-MS (M+H) + =947. 

Beispiel 35: Boc-(p-F)Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH J 0-Phe)-morpholln-4-ylamid 

Analog Beispiel 1) werden 193 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S>-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-(p-fluor-phenyl)- 
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2(R)-(p-trif1uorrrwthyl- phenyl methyl mit 127 mg 

TBAF in 3 ml DMF in die Titelverbindung uberfuhrt: DC R,(l)=0,47; FAB-MS (M+H) + =845. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

35a) 5(S)-(Boc-amlno>4(S)-(tert-buty1dimethylsllyloxy)-6-(p-fluor-phenyl)-2(RHP-trtfluormethyl-ph^ 
ny1m9thyl)-hQxanoyl-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-ylamld 

Analog Beispiel 9f) werden 180 mg 5(S)-(Boc-amino)-4(S)-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-(p-fluor-phenyl)- 
2(R)-(p-fluormethyl-phenylmethyl)-hexansaure (Beispiel 33c) und 117,2 mg H-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-mor- 
pholin-4-ylamid (Beispiel 10e) in 2,8 ml NMMVCH 3 CN 0,25 M mit 122 mg HBTU umgesetzt: FAB-MS 
(M+Hf=959. 

Beispiel 36: Morpholinosulfonyi-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 5) werden 102 mg N- Mora ho! inosulfonyl -(!_)- Val in 4 ml DMF mit 186 mg BOP, 57 mg HOBT 
und 0,09 ml NMM aktiviert und mit 200 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 4) in 1 
ml DMF zur Titelverbindung umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen, mit viel Essigsau- 
reethylester (schlecht loslich) extra hiert und mit Wasser, gesattigter Natriumbicarbonat-L5sung, Wasser und 
Sole gewaschen. Verriihren des Rohproduktes in Ether liefert die reine Titelverbindung: FAB-MS (M+H) + =877. 

Das Ausgangsmaterial wird wle folgt hergestellt 

36a) N-Chlorosurfonyl-morpholin 

Unter intensivem Kuhlen gibt man zu 23,5 ml Morpholin bei ca. 0 °C 32,7 ml Sulfurylchlorid. Anschliessend 
erwarmt man die Suspension vorsichtig auf 60°C, wobei HCI-Entwicklung einsetzt. Nach 5 h bei 60 °C ist die 
HCI-Entwicklung beendet Das erkaltete braune Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen, das sich dabei aus- 
scheidende Ol mit Ether extrahiert, mit Wasser, 5 %-iger Natriumbicarbonat-Losung und Wasser gewaschen 
und mit Natriumsulfatgetrocknet. Destination bei erhdhterTemperatur und vermindertem Druck (90°C; 1 mbar) 
der eingedampften organ ischen Phase n liefert die Titelverbindung: 1 H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 3,80 und 
3,29 (2t, 5 Hz, je 4 H). 

36b) N-Morpholino8ulfonyl-(L)-Val 

Zu 6,3 g N-Chlorosulfonyl-morpholin in 20 ml THF tropft man 2 g (L)-Valin gelost in 50 ml 1 N NaOH und 
ruhrt 17 h bei RTaus. Die gelbe Emulsion wird mit 15 ml 1 N NaOH versetzt und mit Ether extrahiert. Diewass- 
rige Phase sauert man mit 2 N HCI an und extrahiert sie mit Essigsaureethylester. Die Essigsaureethylester- 
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Ether liefert laut 'H-NMR-Spek- 
trum ein Nebenprodukt. Die reine Titelverbindung wird aus dem Eindampfruckstand des Filtrats durch Kristal- 
lisation aus Hexan erhalten: DC Rf(F)=0,25. 

Beispiel 37: Morpholinosulfonyi-Phe[C]Ph8-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

Eine Losung von 200 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 4) in 5 ml DMF wird 
mit 0, 132 ml Triethylamin und 71 mg N-C hi orosulfonyl- morpholin (Beispiel 36a) in 1 ml DMF versetzt. Da nach 
2 h bei RTgemass DC noch viel H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid vorliegt, werden nochmals 
71 mg N -Chi orosulfonyl- morpholin zugesetzt. Nach 18 h wird auf Wasser gegossen, mit 3 Portionen Essig- 
saureethylester extrahiert, mit gesSttigter Natriumbicarbonat-L6sung, Wasser und Sole gewaschen, mit Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Eine Saulenchromatographie (Si0 2 , Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
liefert die reine Titelverbindung: DC Rf(F)=0,60; FAB-MS (M+H) + =778. 

Beispiel 38: N-( N-(2-Pyridy1 met hyl)-N- methyl- am tn oca rfaonyl)-(L)- Val -P he [C]Phe(L)-Val-(L)-Phe-mor- 
pholin-4-ylamid 

Analog Beispiel 5) werden 1 52 mg N-(N-(2-pvridy1rnethy1)-N-methyl-aminocarbony1)-(L)-valin (Herstellung 
siehe EP 402646 A1, 19. Dez. 1990) in 5 ml DMF mit 279 mg BOP, 85 mg HOBT und 0, 132 ml NMM aktiviert 
und mit 300 mg H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 4) zur Titelverbindung umgesetzt. 
Eine Saulenchromatographie (Si0 2 , Essigs3ureethylester/Aceton 9:1 -+ Aceton) liefert nach Digerieren in Et- 
her die reine Titelverbindung: DC RXF)=0,28; FAB-MS (M+H) + =876. 
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Beispiel 39: 5{S)-(Boc-amino)-4(S)-(acetoxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethylhexanoyl-(L}-Val-{L)-Ph9- 
mo rphol i n- 4-y I am id 

Zu 400 mg Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid (Beispiel 2) in 8 ml THF gibt man 0, 114 
ml Triethylamin, 1 mg Dimethylaminopyridin und 0,08 ml Acetanhydrid. Nach 30 min bei RT wird die farblose 
Losung auf Wasser g egos sen und mit 3 Portionen Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen 
ergeben nach Waschen mit Wasser, gesattigter Natriumbicarbonat-Losung, Wasser und Sole, Trocknen mit 
Natriumsulfat und Eindampfen die Titelverbindung, die nach Saulenchromatographie (Si0 2 , Hexan/Esskjsau- 
reethylester 1:2) rein anfallt DC R t (B)=0,59; FAB-MS (M+H) + =771 . 

Beispiel 40: 

Auf analoge Weise, wie in einem der vorstehenden Beispiele beschrieben, werden die folgenden Verbin- 
dungen erhalten: 

A) Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

B) Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ylamid 

C) Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid 

D) Boc-(p-CF 3 )Phe(C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

E) Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-<L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

F) Boc-(p-CF 3 )Phe[C] (p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

G) Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-{p-F)Phe-morpholin-4- ylamid 

H) Boc-(p-CF 3 )Phe[C] (p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

I) Boc-(p-CF 3 )Phe[C] (p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid 
J) Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

K) Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid 

L) Boc-(p-CF 3 )Phe[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin- 4- ylamid 

M) Bc<>(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )PhHL)-lle-(L)-Phe-'TiO''pholin-4-ylamid 

N) Boc-(p-CF 3 )Phe[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(LHp-CH 3 0)Phe-rnorpholin-4-ylarnid 

O) Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid 

P) Die Verbindungen gemass den vorstehenden Beispielen A) bis 0), worin der Rest - morp hoi in-4- ylamid 
durch den Rest thiomorpholin-4-ylamki ersetzt ist. 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt 

40a) N-Allylformamld 

Eine Losung von 300 ml Allylamin in 1288 ml Ameisensaureethylester wird wahrend 8 h auf 60°C erwarmt. 
Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand uber eine Vigreux Kolonne 
destilliert (77°C; 1 mbar): 1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 8.2-7,95 (m. 1 H), 6,5-5,8 (sb, 1 H), 5,9-5,7 (m, 1 H), 
5,3-5,05 (m. 2 H), 3.95-3,75 (m, 2 H). 

40b) AJIylisocyanid 

(U. Schollkopf, R. Jentsch, K. Madawinata und R. Harms, Liebigs Ann. Chem., (1976) 2105). Unter N 2 - 
Atmosphare werden 517gChinolinund286g p-Toluolsulfonsaurechlorid bei 90°C vorgelegt Man legt ein Va- 
kuum von 2-4 mbar an und tropft 85 g N-Allylformamid zu, wo bei das entstehende Isocyanid bei einer Innen- 
temperatur von 85-95°C kontinuierlich uber eine Vigreux Kolonne in die Kuhlfalle (Aceton/Trockeneis) abde- 
stilliert Nach beendeter Umsetzung wird das Destillat unverzuglich nochmals uber eine Vigreux Kolonne de- 
stilliert (N 2 -Atmosphare Normaldruck; 100°C): 1 H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 5,9-5,7 (m, 1 H), 5,45 (d, 16 Hz, 1 
H), 5.32 (d. 10 Hz, 1 H), 4,05 (m, 2 H); IR (CH 2 CI 2 ): 2150, 1650. 

40c) rac. 1-(p-Trifluormethyl-phenyl)-3-buten-2-amin 

Unter N r Atmosphare werden 4,5 g Allylisocyanid in 100 ml THF/Et her/Pen tan abs 4:1:1 gelost und auf - 
100°C abgekuhlt Man tropft bei -100 bis -90°C42 ml n-Butyl lithium (1,6 M in Hexan) zu, wobei erst eine Gel b- 
farbung auftritt und sich kurz vor Ende der Zugabe ein Festkorper ausscheidet Langsam lasst man das Re- 
aktionsgemisch auf -70°C aufwarmen und kGhlt dann wieder auf - 1 00°C ab. Bei - 1 00 bis -85°C wird eine Lo- 
sung von 16 g p-Trifluor methyl- benzyl bromid (Fluka; Buchs/Schweiz) in 10 ml THF zugetropft und langsam 
auf RT aufgew3rmt. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer (80 mbar; 30 °C) eingedampft, der 
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Ruckstand auf 150 ml Eiswasser gegossen und 3 mal mit Ether extrahiert Die Ether-Phasen dampft man ein, 
versetzt den braunen Ruckstand bei 0°C mit 85 ml Methanol und 1 7 ml konz. Salzsaure und lasst uber Nacht 
im Kuhlschrank stehen. Das Gemisch wird am Rotationsverdampfer eingedampf t und der Ruckstand verteilt 
zwischen 2 x 150 ml 2 M Salzsaure und 2 x 200 ml Ether. Die vereinigten wassrigen Phasen stellt man unter 
5 Kuhlen mitfestem Natrrumhydroxid alkalisch und extrahiert ste mit 3 Portionen Essigsaureethylester. Waschen 
der organischen Phasen mit Sole. Trocknen mit Natriumsulfat, Eindampfen und Destination am Kugelrohr (0,1 
mbar; 170 °C) liefert die reine Titelverbindung: 'H-NMR (200 MHz, CDCI 3 ): 7,56 und 7,32 (2d, 8 Hz, je 2 H). 
5,96-5,78 (m, 1 H). 5, 19-5,02 (m, 2 H), 3,68-3,55 (m, 1 H), 2,87 und 2,71 (AB x d, J. b = 13 Hz, J1=6 Hz, J 2 = 8 
Hz, 2 H), 1,4 (sb, 2 H). 

10 Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 d) bis 1 k) und 1), 9f) und 9, 10 f) und 10, 15 a) und 15 Oder 16 

c) und 16 fuhrt zu den oben unter a) bis o) genannten Verbindungen. 

Beispiel 41: 

15 Analog einem der vorstehenden Beispiele werden hergestellt: 

a) Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-ylamid; 

b) Boc-Tyr[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

c) Boc-Tyrf C] P he-( L)- Val - ( L)-Tyr-morphol i n-4- yl am id ; 

d) Boc-Phe[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 
20 e) Boc-Phe[C]Tyr-{L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-y1amid; 

f) Boc-Tyr[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid; 

g) Boc-Tyr[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Tyr-mc*pholin-4-ylamid; 

h) die Verbindungen gemass den vorstehend genannten Beispielen a) bis h), worin der Rest -morpnolin- 
4-ylamid durch den Rest thiomorpholin-4-ylamid ersetzt ist. 

25 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel 

30 

. R 3 

5 R 5 



worin Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Heterocyciylcarbonyl. Benzyloxycarbonyl, welches unsub- 

40 stituiert oder durch bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, 

Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewfihlte Reste substituiert ist, Heterocyclyloxycarbonyl, worin 
Heterocyclyl uber ein Kohl enstoff atom gebunden ist, einen der genannten Carbonylreste, worin die bin- 
dende Carbon ylgruppe durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, Heterocyclylsulfonyt, Niederalkylsul- 
fonyl oder N-( Heterocyclyl niederalkyl)-N-niederalkyl-aminocarbony I bedeutet, B, eine Bindung oder ein 

45 bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der Amt- 

nogruppe am R2-CH2- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phe- 
nyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis drei unabhangig aus Hydroxy, 
Niederalkoxy. Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Cyano und Nitroausgewahlte Reste sub- 
stituiert sind, bedeuten, A, eine Bindung zwischen -C=0 und A 2 oder ein bivalentes Radikal einer ct-Ami- 

50 nosaure bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein 

bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit A., und C-terminal mit der Grup- 
pe NR^Rs verbunden ist, oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides bilden, dessen 
zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Grup- 
pe NR^Rs verbunden ist, und R4 und R$ gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes 

55 oder substituiertes Thiomorpholino oder Morpholino bedeuten, oder Salze dieser Verbindungen, sofern 

salzbtldende Gruppen vorliegen, oder hydroxygeschutzte Derivate dieser Verbindungen oder deren Sal- 
ze. 
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Verbindungen der Formel I gem ass Anspruch 1, worin R, Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyt, Isobutyloxy- 
carbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3- 
carbonyl, mit bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Nie- 
deralkylsulfonyl und Cyano ausgewahlten Resten substitulertes Benzyloxycarbonyl, 
Heterocydyloxycarbonyl, worin Heterocyclyl iiber ein Kohlenstoffatom gebunden ist und ausgewahlt ist 
aus Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Chinolyl, 
Isochinolyl. Chinoxalinyl, R-Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesSttigten Derivat dieser Reste, 
Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethvi)-N-methy1-aminocarbonyl bedeutet, Bt eine Bindung oderein 
zweiwertiges Radikal einer a-Aminos3ure bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der 
Aminogruppe am R r CH r tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander 
Phenyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinan- 
der aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl und Cyano ausgewShlte Reste 
substituiertsind, bedeuten, At ein bivalentes Radikal einer hydrophoben a-Aminosaure bedeutet, welches 
N-terminal mit der Gruppe -OO und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer hy- 
drophoben a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit At verbunden ist und C-terminal mitdem Rest 
NR^Rg verbunden ist, oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides aus zwei hydro- 
phoben a-AminosSuren bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal mit der 
Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR^Rs verbunden ist, und R* und R5 gemeinsam mit dem 
bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morphotino bedeuten, oder pharmazeutisch verwendbare 
Salze dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei die Hydroxygruppe in Verbin- 
dungen der Formel an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest 
R2-CH2- tragt, frei oder in durch Niederalkanoyl geschutzter Form vorliegt. 

Verbindungen der Formel I gem ass Anspruch 1, worin Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyl, Isobutyloxy- 
carbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3- 
carbonyl, Morpholinosulfonyl Oder N-(2-Pyridylmethyl)-N-methyl-arninocarbonyl bedeutet, B-i eine Bin- 
dung oder ein bivalentes Radikal der a-Aminosaure Valin bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-ter- 
minal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig 
voneinander Phenyl oder Cyclohexyl bedeuten, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei 
unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl und 
Cyano ausgewahlte Reste substituiert sind, At ein bivalentes Radikal einer der a-Aminosauren Glycin, 
Valin oder Isoleucin bedeutet welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden 
ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer der a-AminosSuren Glycin, Valin, Phenylalanin, Tyrosin, Cyclohexyl- 
alanin, p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluorphenylalanin bedeutet, welches N-terminal mit At und C-ter- 
minal mit der Gruppe NR+Rs verbunden ist, oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Di- 
peptides mit reduzierter zentraler Peptidbindung bedeuten, welches aus einem N-terminalen Aminosau- 
reradikal ausgewShlt aus Gly(red), Val(red) oder lle(red) und einem C-terminalen Am inosau re radikal aus- 
gewShlt aus Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, Cyclohexylalanin, p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluor-phe- 
nylalanin besteht, und welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 
verbunden ist, wie es oben fur A, und A 2 definiert ist, und R4 und Rg gemeinsam mitdem bindenden Stick- 
stoffatom Thiomorpholino oder Morpholino bedeutet, Oder pharmazeutisch verwendbare Salze dieser 
Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin R, Wasserstoff, tertButoxycarbonyl, Isobutyloxy- 
carbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3- 
carbonyl, Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethyl)-N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, eine Bin- 
dung oderein bivalentes Radikal der a-Aminosaure Valin bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-ter- 
minal mrt der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig 
voneinander Phenyl oder Cyclohexyl bedeuten, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei 
unabhSngig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Trifluormethyl und Cyano ausgewShlte Reste sub- 
stituiert sind. At und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides der Formel Val-Phe, lle-Phe, 
Val-Cha, lle-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-(p-CH 3 0-Phe), Gly-(p-F-Phe), Val-Tyroder 
eines Derivates hiervon mit reduzierter zentraler Amidbindung der Formel Val(red)-Phe bilden, das N-ter- 
minal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, und R4 und R5 gemein- 
sam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morpholino bedeuten, oder pharmazeutisch 
verwendbare Salze dieser Verbindungen. sofern salzbildende Gruppen vorliegenden wobei die Hydro- 
xygruppe in Verbindungen der Formel an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benach- 
bart ist, das den Rest R r CH2- tragt, frei oder in durch Acetyl geschutzter Form vorliegt. 
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Die Verbindung der Forme) I gemass Anspruch 1 , worin R, tert-Butoxycarbonyl, B, eine Bindung, R 2 und 
R 3 Phenyl, A., Valin, A 2 Phenylalanin, und R* und R 5 zusammen mit dem bindenden Stickstoffatom 
Morpholino bedeuten. 

Eine Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, ausgewahlt aus den Verbindungen mit den Bezeich- 
nungen 

Bo<>Cha[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-rnorpholin-4-ylarnid 

Bo<^(r>F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-rTX)rpholin-4-ylarnid, 

Bo<>(r>F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(LHp-F-Phe)-morpholin-4-ylarnid, 

Boo-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-<p-CH 3 0-Phe)-rTTOrpholin-4-yiamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid t 

BcK>(p-F)Phe[C](r>F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-rnorpholin-4-y1amid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylarnid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid f 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L}-Val-(L)-Phe-rnorpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C}(p-F)Phe-(L)-Val-(LHp-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C)(p-F)Phe-(L}-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-rnorpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L>-lle-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y)amid, 

Bot>Phe[C](p-CN)Phe-{L)-Val-{LHp-CH30-Phe)-rnorpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid. 

Bo<>Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-rrKDrphdin-4-ylarnid, 

Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morphoiin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]{p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morprioUn-4-yl amid, 

Boc-Phe[C] (p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpho)in-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]<p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid t 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 C^Phe)-rnorpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-<L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamtd ( 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[CJ(p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(r>CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[CJ(p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L>-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boo(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid, 

H-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-{L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(D)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val(red)-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

lsoburyloxycarbonyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C] (p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorphoJin-4-ylamid, 
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BooCha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L>-Phe-thiomorpholin-4-ylamid, 

Boc-tp-CFsJPhelClPhe-tLVVal^LVPhe-morpholin^-ylamid, 

Boc-tp-CFaJPhelClPhe-tLJ-Val-tLJ-fp-FJPhe-mcwpholin^-ylanriid, 

Boo(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-rnorpholin-4-ylamid, 

Boo(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-tp-CF^PhelCKp-FJPhe-tLJ-Val-tLJ-tp-FJPhe-morpholin-A-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-y1amid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-{L)-lte-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc^(p-CF 3 )Phe[CKp-CF 3 )Pho-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ytamid, 

Bootp-CFaJPhetCKp-CFaJPhe-tLJ-Val-tU-tp-FJPhe-morpholin-^ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morphoJin-4-ylamid, 

Boo-(p-CF 3 )Phe[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH30)Phe-morpholin-4-y1amid t 

Boc-(p-CF 3 )Phe[CKp-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-y)amkJ, 

Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

3- Benzofuranoyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 
Nicotinoyl-Phe[C]Phe-{L)-Val-(L)-Phe-morpholtn-4-ylamid, 
Morpholinocarbonyl-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L}-Phe-morpholin-4-ytamid, 
Boo C ha[C]C ha-( L)- Val - ( L)-C ha- morphol i n-4- ylam id , 
Boc-ChalCKp-FJPhe^LJ-Val-tLJ-tp-F-PheJ-morpholin^ytamid, 
BooCha[C](p-F)Phe-(L>-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-y1amid t 
BooCha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3(S)-raitwn 
Boc-PhetC]Ph6-(L)-Val-(LHp-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 
Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(LHp-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ytamid, 

Boc- Phe[C]P he- (L)-Val-(L)-C ha- morphol i n-4- ylam id, 

Boc- Phe[C] P he-( L)- 1 1 e- ( L)- P he-morphol i n-4-yl am id , 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid, 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-lle-Gly-morpholin-4-ylamid, 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Val-morpholin-4-ylamid, 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid, 

Boo-(p-F)Phe[CKp-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C]<p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C] (p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Morpholinosulfonyl-(L)-Val-PhetC]Phe-(L)-Val-(L)-PhB-morpholin-4-ylamid, 

Morpholinosulfonyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid t 

N-(N-(2-FVn*ylmethy1)-N-methyl-aminora^ 

5(SHBoc-amino)-4(SHa<»toxy)-6-phenyl-2(R)-phenylmethylhexarKiyl-(L)-Val-(L)-Phe-rT>orohdi 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Tyr(C]Phe-(L)-Val-{L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boo-TyrtC]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamtd, 

Boc-Phe[C]Tyr-{L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Tyr[CJTyr- (L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid und 

B oc-Ty r[CITyr-( L)- Val-( L)-Tyr-morp hoi i n-4- ylam id , 

Oder eine der genannten Verbindungen mit dem Rest -morpholin-4-ylamid, worin anstelle von -morpholin- 

4- ylamid der Rest -thiomorpholin-4-ylamid steht, oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vor lie- 
gen. 

Verbindungen der Form el I, oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon, sofern salzbildende Grup- 
pen vorliegen, oder hydroxygeschutzte Derivate dieser Verbindungen oder deren Salze, gernass einem 
der Anspruche 1 - 6 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschli- 
chen oder tierischen Korpers. 
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Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I gemSss einem der Anspruche 1-7, 
Oder ein pharmazeutisch verwendbares Satz einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbilden- 
den Gruppe, oder hydroxygeschutzte Derivate dieser Verbindungen Oder deren Salze, zusammen mit 
pharmazeutisch verwendbarem Tragermaterial. 

Verwendung einer der in den Anspruchen 1 - 6 genannten Verbindungen der Formel I, oder eines phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung mit mindestens einer salzbildenden Gruppe, 
oder eines hydroxygeschutzten Denvates dieser Verbindungen oder Salze davon, zur Herstetlung von 
pharmazeutisch en Praparate n zur Anwendung zur Behandlung von AIDS. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder von dessen hydroxyge- 
schutztem Derivat, und von Salzen von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden Grup- 
pe, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




(lb), 



worin R,' die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen von R-, ausser Wasserstoff hat, 
die Hydroxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den 
Rest RrChV tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen haben, eine Saure der Formel 

R,* -OH (II) 

oder ein reaktionsfShiges SSurederivat davon, worin R/ ausser Wasserstoff dieselben Bedeutungen 
hat wie R, in Verbindungen der Formel I, mit einer Aminoverbindung der Formel 




oder einem reaktionsfahigen Derivat hie r von. worin die Reste die fur Verbindungen der Formel genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei in den Ausgangsmaterialien der Formeln II und III freie 
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten geg e ben enf alls in geschutzter 
Form vorliegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 




worin B/ dieselben Reste wie B : in Verbindungen der Formel I ausser einer Bindung bedeutet, die Hy- 
droxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest Rj- 
CH 2 - tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen der For- 
mel genannten Bedeutungen haben, eine CarbonsSure der Formel 

R1-B1' -OH (IV) 
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Oder ein reaktionsfahiges SSurederivat davon, worin die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen hat und B,' die zuletzt genannten Bedeutungen hat, miteiner Aminoverbindung der For- 
mel 




(V), 



oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Restedie fur Verbindungen der Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobeifreiefunktionelte Gruppen in den Ausgangsma te rial ien der 
Formeln IV und V mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, und gewGnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
c) eine Carbonsaure der Formel 




OH 



(VI), 



oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 



A S 4 

H A 2 



(VII) 



oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobeifreiefunktionetle Gruppen in den Ausgangsma te rial ien der 
Formeln VI und VII mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, und gewGnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




(Id), 



worin A-i' und A 2 ' die Bedeutungen von A, und A 2 in Verbindungen der Formel I haben, wobei A/ jedoch 
keine Bindung bedeutet und die Peptidbindung zwischen A,' und A 2 ' nicht in neduzierter Form vorliegt, 
die Hydroxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den 
Rest R2-CH2- tn3gt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen 
der Formel I genannten Bedeutungen haben, eine CarbonsSure der Formel 
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(vin) 



oder ein reaktionsfahiges Derivat da von, worm die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen ha ben, 
mit einer Aminoverbindung der Formel 

H— A 2 '-N^ R4 (IX) 
R 5 



20 odereinem reakttonsfahigen Derivatdavon, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, 

kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialten der Formeln VIII und IX mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, und 
gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
e) eine Carbonsaure der Formel 

25 



30 




oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
35 Bedeutung haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 




(XI) 



oder einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, wobei die Reste die fur Verbindungen der Formel I ge- 
nannten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmateria- 
lien der Formeln X und XI mit Ausnahme der an der Reaktion beteilkjten gegebenenfalls in geschutzter 
45 Form vorliegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 

f) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die oben genannten Bedeutungen haben 
mit der Massgabe, dass in der betreffenden Verbindung der Formel I mindestens eine funktionelle 
Gruppe durch Schutzgruppen geschutzt ist, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 

und/oder gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehenden Verfahren a) bis f) erhaltene Verbindung 
so der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz und/oder ein erhaltliches Salz in die 

freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemt- 

sche von Verbindungen der Formel I auftrennt und/oder eine erf indungsgemasse Verbindung der Formel 

in eine andere erf indungsgemasse Verbindung der Formel umwandelt. 



55 Patentanspruche fur forgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
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worin Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyt, Heterocyclylcarbonyl, Benzyloxycarbonyt, welches unsub- 

10 stituiert Oder durch bis zu drei unabhSngig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, 

Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlte Reste substituiert ist, Heterocydyloxycarbonyl, worin 
Heterocyclyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist, einen der genannten Carbonylreste, worin die bin- 
dende Carbon yl gruppe durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, Heterocyclylsulfonyl, Niederalkylsul- 
fonyl Oder N-(Heterocyclylniederalky1)-N-niederalky1-aminocarbonyl bedeutet, B, eine Bindung Oder ein 

15 bivalentes Radikal einer a-Aminos3ure bedeutet, welches N- terminal mit R 1 und C- terminal mit der Ami- 

nogruppe am R2-CH2- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phe- 
nyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis drei unabhangig aus Hydroxy, 
Niederalkoxy, Halo, Haloniederalkyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Cyano und Nitro ausgewahlte Reste sub- 
stituiert sind, bedeuten, A 1 eine Bindung zwischen -C=0 und A 2 oder ein bivalentes Radikal einer a-Ami- 

20 nosaure bedeutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein 

bivalentes Radikal einer a- Ami nosaure bedeutet, welches N-terminal mit A, und C-terminal mit der Grup- 
pe NR^Rs verbunden ist, oder A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides bilden, dessen 
zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Grup- 
pe NR4R5 verbunden ist, und R4 und R5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes 

25 oder substituiertes Thiomorpholino oder Morpholino bedeuten, oder von Salzen dieser Verbindungen, so- 

fern salzbildende Gruppen vorliegen, oder von hydroxygeschutzten Derivaten dieser Verbindungen oder 
deren Salzen; dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

H OH S ^r 4 

< 0 

worin R,' die fur Verbindungen der Formel I genannten Bedeutungen von R A ausser Wasserstoff hat, 
die Hydroxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den 
40 Rest R 2 -CH 2 - tragt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die Oblige n Reste die fur Verbindungen 

der Formel I genannten Bedeutungen haben, eine Saure der Formel 

R,'-OH (II) 

oder ein reaktionsfShiges SSurederivat davon, worin R,' ausser Wasserstoff dieselben Bedeutungen 
hat wie R, in Verbindungen der Formel I, mit einer Aminoverbindung der Formel 

45 



50 




(HI) 



oder einem reaktionsfShigen Deri vat hiervon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I ge- 
55 nannten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei in den Ausgangsmaterialien der Formeln II und III 

freiefunktionelle Gruppen mit Ausnahmeder an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
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(Ic), 



worin B,' dieselben Reste wie B, in Verbindungen der Formel I ausser einer Bindung bedeutet, die Hy- 
droxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R 2 - 
CH2- tr3gt, frei oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen der For- 
me! I genannten Bedeutungen haben, eine Carbonsaure der Formel 

R^Bt'-OH (IV) 

oder ein reaktionsfahiges Saurederrvat davon, worin R, die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen hat und B/ die zuletzt genannten Bedeutungen hat, mit einer Aminoverbindung der For- 
mel 




(V), 



oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobeifreiefunktionelleGruppen in den Ausgangsmaterialiender 
Formeln IV und V mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, und gewOnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) eine Carbonsaure der Formel 




(VI), 



Oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutungen haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 

A s Ri 



R5 

Oder einem reaktionsfahigen Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genann- 
ten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der 
Formeln VI und VII mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter Form 
vorliegen, und gewOnschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, Oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
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/ 

R 2 



OH 




o 



(Id), 



worin At' und A 2 ' die Bedeutungen von At und A 2 in Verbindungen der Form el I haben, wobei A/ jedoch 
keine Bindung bedeutet und die Peptidbindung zwischen At ' und A 2 ' nicht in reduzierter Form vorliegt, 
die Hydroxygruppe an dem Kohlenstoffatom, welches dem Ko hie nstoff atom benachbart ist, das den 
Rest R2-CH2- tragt, frei Oder in geschutzter Form vorliegt, und die ubrigen Reste die fur Verbindungen 
der Formel genannten Bedeutungen haben, eine Carbonsaure der Formel 




OH 



(Vffl) 



Oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, 
mit einer Aminoverbindung der Formel 



H — A 2 



(IX) 



oder einem reaktionsfShigen Derivat davon, worin die Reste die zuletzt genannten Bedeutungen haben, 
kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmaterialien der Formel n VIII und IX mit 
Ausnahme der an der Reaktion beteilkjten gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, und 
gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
e) eine Carbonsaure der Formel 




OH 



(X) 



oder ein reaktionsfahiges Derivat davon, worin die Reste die fur Verbindungen der Formel I genannten 
Bedeutung haben, mit einer Aminoverbindung der Formel 



(XI) 
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Oder einem reaktionsfahigen Derivat hiervon, wobei die Reste die fur Verbindungen der Formel i ge- 
nannten Bedeutungen haben, kondensiert, wobei freie funktionelle Gruppen in den Ausgangsmateria- 
lien der Formeln X und XI mit Ausnahme der an der Reaktion beteiligten gegebenenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, und gewunschtenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet, Oder 
f) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die oben genannten Bedeutungen haben 
mit der Massgabe. dass in der betreffenden Verbindung der Formel mindestens eine funktionelle Grup- 
pe durch Schutzgruppen geschutzt ist, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, 
und/oder gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehenden Verfahren a) bis f) erhaltene Verbindung 
der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz und/oder ein erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung Oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemi- 
sche von Verbindungen der Formel t auftrennt und/oder eine erf indungsgemasse Verbindung der Formel 
in eine andere erfindungsgemasse Verbindung der Formel umwandelt. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, Nie- 
deralkoxycarbonyl, Heterocyclylcarbonyl, Benzyloxycarbonyl, welches unsubstituiert oder durch bis zu 
drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und 
Cyano ausgewahlte Reste substituiert ist, Oder Heterocyclyloxycarbonyl, worin Heterocyclyl uberein Koh- 
lenstoffatom gebunden ist, bedeutet, oder einen der genannten Carbonylreste, worin die bindende Car- 
bonylgruppe durch eine Thiocarbonylgruppe ersetzt ist, eine Bindung Oder ein bivalentes Radikal einer 
a-Aminosaure bedeutet, welches N- terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tra- 
genden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, wo- 
bei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis drei unabhSngig aus Halo, Haloniederalkyl, Sulfo. Nie- 
deralkylsulfonyl, Cyano und Nitro ausgewahlte Reste substituiert sind, bedeuten, A, eine Bindung zwi- 
schen -C=0 und A2 oder ein bivalentes Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit der 
Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einera-AminosSure bedeutet, 
welches N-terminal mit A, und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist r oderA 1 und A 2 zusammen 
ein bivalentes Radikal eines Dipeptides bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-ter- 
minat mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR4R5 verbunden ist, und R4 und R 5 gemein- 
sam mit dem bindenden Stickstoffatom unsubstituiertes oder substituiertes Thiomorpholino oder 
Morpholino bedeuten, oder von Salzen dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Verfahren gemdss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R, 
Heterocyclylsulfonyt, Niederalkylsulfonyl oder N-(Heterocyclylniederalkyl)-N-niederalkyl-aminocarbonyl 
bedeutet und die ubrigen Reste die genannten Bedeutungen haben, oder von Salzen davon, sofern salz- 
bildende Gruppen vorliegen. 

Verfahren gemass Anspruch 2 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff, tert- 
Butoxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1,2,3,4- 
Tetra hydro- isochinolin-3-carbonyl, mit bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, 
Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewfihlten Resten substituiertes Benzyloxycar- 
bonyl, oder Heterocyclyloxycarbonyl bedeutet, worin Heterocyclyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist 
und ausgewShlt ist aus Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyi, Pyrazolyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, 
Indolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, li-Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesattigten Derivat 
dieser Reste, B 1 eine Bindung oder ein zweiwertiges Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N- 
terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Kohlenstoffatom verbunden 
ist, R 2 und R 3 unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl, wobei diese Reste unsubstituiert oder 
durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlte 
Reste substituiert sind. bedeuten, A, ein bivalentes Radikal einer hydrophoben a-Aminosaure bedeutet, 
welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal 
einer hydrophoben a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit A 1 verbunden ist und C-terminal mit 
dem Rest NR4R5 verbunden ist, oder A 1 und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Dipeptides aus 
zwei hydrophoben a-Aminosauren bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das N-terminal 
mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NR^Rs verbunden ist, und R* und R 5 gemeinsam 
mit dem bindenden Stickstoffatom Morpholino bedeuten, oder von pharmazeutischverwendbaren Salzen 
dieser Verbindung, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R-, Wasserstoff, tert- 
Butoxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyt, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 1,2,3,4- 
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Tetra hydro- isochi noli n-3-carbonyl, mit bis zu drei unabhangig voneinander aus Fluor, Haloniederalkyl, 
Niederalkanoyl, Sulfo, Niederalkylsulfonyl und Cyano ausgewahlten Resten substituiertes Benzyloxycar- 
bonyl, Heterocyclyloxycarbonyl, worin Heterocydyl uber ein Kohlenstoffatom gebunden ist und ausge- 
wahlt ist aus Pyrrolyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, OxazoJyl, Thiazolyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyi, 
Chinoiyt, Isochinoly), Chinoxalinyl, 0-Carbolinyl und einem ganz oder teilweise gesattigten Derivat dieser 
Reste, Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridyl methyl )-N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, eine Bindung 
oder ein zweiwertiges Radikal einer a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit R^ und C-terminal 
mit der Aminogruppe am R2-CH2- tragenden Kohlenstoffatom verbunden ist, R 2 und R 3 unabhSngig von- 
einander Phenyl oder Cyclohexyt, wobei diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhSngig 
voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Trifluor methyl und Cyano ausge- 
wahlte Reste substituiert sind, bedeuten, A, ein bivalentes Radikal einer hydrophoben a-AminosSure be- 
deutet, welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes 
Radikal einer hydrophoben a-Aminosaure bedeutet, welches N-terminal mit ^ verbunden ist und C-ter- 
minal mit dem Rest NRtRj verbunden ist, oder A t und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Di pep- 
tides aus zwei hydrophoben a-Aminosauren bilden, dessen zentrale Amidbindung reduziert ist und das 
N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe NRtRs verbunden ist, und R4 und R5 ge- 
meinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morpholino bedeuten, oder von phar- 
mazeutisch verwendbaren Salzen dieser Verbindungen, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei 
die Hydroxy gruppe in Verbindungen der For me I an dem Kohlenstoffatom, welches dem Kohlenstoffatom 
benachbart ist, das den Rest R2-CH2- tr3gt, frei oder in durch Niederalkanoyl geschutzter Form vorliegt. 

Verf9hren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1, worin 
R 1 Wasserstoff, tert-Butoxycarbonyt, Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3- 
Benzofuranoyl, 1,2,3,4-Tefrahydro-isochinolin-3-carbonyl, Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethyl)- 
N-methyl-aminocarbonyl bedeutet, B, eine Bindung oder ein bivalentes Radikal der a-Aminosaure Valin 
bedeutet, welches N-terminal mit R, und C-terminal mit der Aminogruppe am R 2 -CH 2 - tragenden Koh- 
lenstoffatom verbunden ist t R 2 und R 3 unabhingig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl bedeuten, wobei 
diese Reste unsubstituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, 
Sulfo, Niederalkylsulfonyl, Trifluormethyl und Cyano ausgewahlte Reste substituiert sind, A-! ein bivalen- 
tes Radikal einer der a-Aminosauren Glycin, Valin oder Isoleucin bedeutet welches N-terminal mit der 
Gruppe -C=0 und C-terminal mit A 2 verbunden ist, A 2 ein bivalentes Radikal einer der a-Aminosauren 
Glycin, Valin, Phenylalanin, Tyrosin, Cycfohexylalanin, p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluorphenylalanin 
bedeutet, welches N-terminal mit A, und C-terminal mit der Gruppe N R4R6 verbunden ist oder A, und A 2 
zusammen ein bivalentes Radikal eines DipeptkJes mit reduzierter zentraler Peptidbindung bedeuten, 
welches aus einem N-terminal en AminosSureradikal ausgewShlt aus Gly(red), Val(red) oder lle(red) und 
einem C-terminalen Aminosaureradikal ausgewShlt aus Glycin, Phenylalanin, Tyrosin, Cyclohexylalanin, 
p-Methoxy-phenylalanin oder p-Fluor-phenylalan in besteht, und welches N-terminal mit der Gruppe -C=0 
und C-terminal mit der Gruppe NR^Rs verbunden ist, wie es oben fur A., und A 2 definiert ist, und R4 und 
Rs gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder Morpholino bedeutet, oder von 
pharmazeutisch verwendbaren Salzen dieser Verbindung, sofern salzbildende Gruppen vorliegen. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R^ Wasserstoff, 
tertButoxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Pyridin-3-carbonyl, Morpholinocarbonyl, 3-Benzofuranoyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-3-carbonyl, Morpholinosulfonyl oder N-(2-Pyridylmethyl)-N-methyl-ami- 
nocarbonyl bedeutet, B 1 eine Bindung oder ein bivalentes Radikal der a-Aminosaure Valin bedeutet, wel- 
ches N-terminal mit und C-terminal mit der Aminogruppe am R^CHz- tragenden Kohlenstoffatom ver- 
bunden ist, R 2 und Rs unabhangig voneinander Phenyl oder Cyclohexyl bedeuten, wobei diese Reste un- 
substituiert oder durch ein bis zwei unabhangig voneinander aus Hydroxy, Methoxy, Fluor, Trifluormethyl 
und Cyano ausgewdhlte Reste substituiert sind, A, und A 2 zusammen ein bivalentes Radikal eines Di- 
peptides der Formel Val-Phe, lle-Phe. Vai-Cha. Ile-Cha, lle-Gly, Val-Val, Val-Gly, Val-(p-F-Phe), Val-(p- 
CH 3 0-Phe), Gly-(p-F-Phe), Val-Tyr oder eines Derivates hiervon mit reduzierter zentraler Amidbindung 
der Formel Val(red)-Phe bilden, das N-terminal mit der Gruppe -C=0 und C-terminal mit der Gruppe 
NR4R5 verbunden ist, und R4 und R 5 gemeinsam mit dem bindenden Stickstoffatom Thiomorpholino oder 
Morpholino bedeuten, oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen dieser Verbindungen, sofern salz- 
bildende Gruppen vorliegen; wobei die Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel I an dem Kohlenstoff- 
atom, welches dem Kohlenstoffatom benachbart ist, das den Rest R^CH^tragt frei oder in durch Acetyl 
geschutzter Form vorliegt 
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Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm R, tert- 
Butoxy carbon yl, B, eine Bindung, R 2 und R 3 Phenyl, A, Valin, A 2 Phenylalanin, und und R5 zusammen 
mit dem bindenden Stickstoffatom MorphoJino bedeuten. 

Verfahren gem ass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen mit den Bezeichnungen 

Boc-Cha[CJ(p-F)Phe-(L)-lle-(L>-Phe-morpholin-4-ylamid 

Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe^L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylarnid l 

Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamkl, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-tp-FJPhelCXp-FJPhe-iLJ-Val^LJ-Cha-morpholin^-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C)(p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid. 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-PhetCKp-FJPhe-iLhVai-CLJ-Phe-morpholin-^ylamid, 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid. 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH30-Phe)-morpholin-4-ylamid. 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-<L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-PhetC](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-<L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[CJ(p-CH 3 0)Phe-{L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-{L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CH30)Phe-{L)-Val-{L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-y1 amid, 

Boc-Phe[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C3(p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boc-PhetC](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-{L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-<L)-Phe-morphoJin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boo-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CN)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

BooCha[C](p-CH 3 0)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid. 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-{L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-CF 3 )Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

H-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(D)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val(red)-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

lsobutyloxycarbonyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphotin-4-ylamid, 

Boc-Cha[CKp-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid, 
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Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid, 

Boo(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boo(p-CF 3 )Phe(C]Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morphojin-4-y1amid, 

Boc^(p-CF 3 )Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc^(p-CF 3 )Phe(C]Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-tp-CFsJPhelCKp-FJPhe-tLJ-Val-tLJ-Phe-morpholin^ylamid. 

BcK>(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Vat-(L)-(p-F)Phe-morpholin-4-ylamkJ, 

Boo(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-y1amid, 

BcK>(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-m^holin-4 -ytamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-F)Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boo(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-<L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-y1amid t 

Boc^(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(LHp-F)Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Ph©-{L)-lle-(L)-Phe-morphoJin-4-ylamid t 

Boc-(p-CF 3 )PhetCKp-CF 3 )Phe-{L)-Val-(L)-(p-CH 3 0)Phe-morpholin-4-ylamid t 

Boo(p-CF 3 )Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

BooCha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid. 

BooCha[C](p-CN)Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

H-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

3-Benzofuranoyl-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morphoJin-4-ylamid, 

Nicotinoy1-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Morpholinocarbonyl-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

B oc-C ha[C]C ha- (L)- Val- ( L)-C ha- morp hoi i n-4-yl am kJ , 

Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L>-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L^Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-y^amid 1 

Boc-Cha[C](p-F)Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

l^^^-Tetrahydroisochinolin-StSJ-c^rbonyl-Val-PhelClPhe-tLJVal-tLJ-Phe-morpholin^-ytamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-{p-F-Phe)-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-{p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boo-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Cha-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-lle-(L)-Phe-morpholin-4-ylamkJ, 

Bcx>Phe[C]Phe-(L)-Val-Gly-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-lle-Gly-morpholin-4-y1am»d, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Val-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-thiomorpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CF 3 )Phe-{L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-F-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Boc-(p-F)Phe[C](p-CF 3 )Phe-(L)-Val-(L)-(p-CH 3 0-Phe)-morpholin-4-y1amid, 

Morpholinosulfonyl-(L)-Val-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-morpholin-4-ylamid, 

Morpholinosulfonyl-PhetClPhe-tLVVal-tL^Phe-morpholin-^ylamid, 

N-(N-(2-pyridylrr»thyl)-N-methy^am 

5(S>-( Boo-amino)-4<S)-(acetoxy )-6- phenyl-2(R)- p he n ylmet hyl hexanoyl-(L)- Val-( L)- P ho-morpholin-4-ylamid, 

Boc-Phe[C]Phe-(L)-Val-(L)-Tyr-morpholin-4-y)amid, 

Boc-TyrtC]Phe-(L)-Val-(L)-Phe-mofpholin-4-y1am(d, 

Boc-Tyr(C]Phe-(L)-Val-( L)-Tyr- morp h ol i n -4-yla mid, 

Boc-Phe[C]Tyr-(L)-Val-(L)-Phe-morphofin-4-ylamid, 

B oc- P he[C]Ty r-( L)-Va I- ( L)-Ty r- morp h ol i n -4-yla m id , 

Boc-TyrfC]Tyr-{L)-Val-(L)-Phe~ morp hoi in -4-yla mid und 

Boc-TyrtC]Tyr-{L)- Val-( L)-Tyr-morp hoi i n-4-ylam id , 

oder von einer der genannten Verbindungen mit dem Rest -morpholin-4-ylamid, worin anstelle von -mor- 
photin-4-yiamid der Rest -thiomorpholin-4-ylamid steht, oder von Salzen davon, sofern salzbildende 
Gruppen vorliegen. 

Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Pr3 pa rates enthaJtend eine gemass einem der Anspr Gene 
1 bis 9 hergestellte Verb induing der Formel I, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, sofern salz- 
bildende Gruppen vorliegen, oder ein hydroxygeschOtztes Denvat Oder ein Salz davon, dadurch gekennzeicb- 
net, dass man die Verbindung der Formel I, ein Salz davon, oder ein hydroxygeschOtztes Derivat davon oder 
dessen Salz mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Trager material versetzt. 
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